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1 . -  03JET0 DSL TRABAJO
S I  o b j e t o  de e s t e  t r a b a j o  h a  s i d o  l a  p r e p a r a c i d n  de 
u n a  s e r i e  de d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  de p r o p i n i l a m i n a  y s u  e s t u d i o  y v a l o -  
r a o i d n  " i n  v i t r o  " como i n h i b i d o r e s  de l a  e n z i m a  m o n o a m in o o x i d a s a  
( MAO ) •  S I  t r a b a j o  s e  j u s t i f i c a  p o r  e l  g r a n  i n t e r d s  p o t e n c i a l  que t i e -  
n e n  l o s  i n h i b i d o r e s  de e s t a  en z im a  como a g e n t e s  q u l m i c o - t e r a p d u t i c o s  en  
e l  t r a t a m i e n t o  de  c i e r t o s  e s t a d o s  p a t o l d g i c o s  d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n ­
t r a l  ( SON ) ,  como a g e n t e s  c a r d i o v a s c u l a r e s  y  en  a l g u n o s  campos  f a r m a -  
c o l d g i c o s  y c l l n i c o s .
S I  t r a b a j o  que d e s a r r o l l a m o s  f o r m a  p a r t e  de un  p l a n  
mds a m p l i o ,  c o n s e c u e n c i a  y  c o n t i n u a c i d n  de l o s  p r o g r a m a s  en  d e s a r r o l l o  
en  l a  S e c c i d n  de S n z im o q u lm i c a  d e l  I n s t i t u t e  de Q u lm ica  O r g d n i c a  Gene­
r a l ,  a c e r c a  de l a  p r e p a r a c i d n  de d i v e r s e s  t i p o s  de d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  
p a r a  s u  e s t u d i o  como i n h i b i d o r e s  de l a  f o r m a c i d n  y m e t a b o l i s m o  de l a s  
a m in a s  b i d g e n a s ,  y a g e n t e s  t e r a p é u t i c o s  p o t e n c i a l e s .  Con e l  t r a b a j o  o b -  
j e t o  de e s t a  T e s i s  se  h a  i n i c i a d o  l a  p r e p a r a c i d n  y e s t u d i o s  de p r o p i n i j .  
a m in a s  i n d d l i c a s  como i n h i b i d o r e s  de MAO#
Gome expondrem os  mas t a r d e ,  l a s  m o n o a m in o o x i d a s a s  
s o n  e n z i m a 8 i m p l i c a d a s  en  e l  m e t a b o l i s m o  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s ,  t a l e s  
como c a t e c o l a m i n a s ,  i n d o l e t i l a m i n a s  e h i s t a m i n a ,  l a s  c u a l e s  p r e s e n t a n  
u n a  a m p l i a  s e r i e  de a c c i o n e s  f i s i o l d g i c a s  i m p o r t a n t e s ,  r e l a c i o n a d a s  s e -  
gdn  e l  c a s o  co n  e l  SFG, e l  s i s t e m a  c i r c u l a t o r i o ,  g l u c e m i a ,  n e u r o s e c r e -  
c i o n e s ,  r e a c c i o n e s  i n f l a m a t o r i a s , e t c .  No o b s t a n t e ,  p o r  su  g r a n  i n t e r d s  
e i m p l i c a c i d n  de l a s  c a t e c o l a m i n a s  y de l a  s e r o t o n i n a  en  SNC, n u e s t r o  
t r a b a j o  s e  h a  d i r i g i d o  en  p a r t i c u l a r  a  l a  p r e p a r a c i d n  y e s t u d i o  de p r o -  
p i n i l a m i n a s  i n d d l i c a s  como i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a s  y  p o s i b l e s  
a g e n t e s  p s i c o t e r a p d u t i c o s .
P o r  t o d o  e l l o ,  y  a  t i t u l o  de j u s t i f i c a c i d n ,  c o m e n t a -  
mos p r i r a e r o  e l  p a p e l  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s  e n  l a  r e g u l a c i d n  d e l  to n o  
p s f q u i c o  de l o s  i n d i v i d u o s  y a l g u n a s  o t r a s  de s u s  v a r i a d a s  f u n c i o n e s  
f i s i o l d g i c a s ,  a s f  como l a  m i s i d n  e i m p o r t a n c i a  f i s i o l d g i c a  de  l a s  mono-
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a m i n o o x i d a s a s .  Se r e s u m e n  t a m b i e n  l a s  c a r a c t e r f s t i c a s  mas i m p o r t a n t e s  
de 1 : 5  i n h i b i d o r e s  c o n o c i d o s  de e s t a s  e n z i m a s ,  en  l o  que s e  r e f i e r e  a  
s u  h i s t o r i a  y e s t r u c t u r a s  q u f m i c a s  mds i n t e r e s a n t e s ,  s u p u e s t o s  mecani_s 
mos de a c c i d n  y un  b r e v e  e s t u d i o  s o b r e  l a  a p l i c a c i d n  de l o s  d e r i v a d o s  
de i n d o l  como p s i c o f a r m a c o s  e i n h i b i d o r e s  de  m o n o a m in o o x i d a s a .
2 . -  AMINAS 3I0GENAS. FORMACION. METABOLISMO S IMPOR­
TANCIA SISIOLOGICA.
Las  a m in a s  b i d g e n a s  se  d e f i n e n  como a m in a s  que se  
fo r m a n  en  e l  o r g a n i s m o  e n  e l  c u r s o  de  una  r e a c o i d n  m e t a b d l i c a  ( 1 ) ,  
o r d i n a r i a m e n t e  l a  d e s c a r b o x i l a c i d n  de un  a m i n o d c i d o ; e n  l a  a c t u a l i d a d  
o c u p a n  un  l u g a r  c l a v e  en  l a  b i o q u f m i c a  d e l  c e r e b r o  y  s u s  f u n c i o n e s ,  y 
e s  p o r  e s t o  que g r a n  p a r t e  de l a  i n v e s t i g a c i d n  e s t d  e n f o c a d a  h a c i a  l a  
b i i sq u e d a  de s u s t a n c i a s  que i n t e r f i e r a n  su  b i o s f n t e s i s ,  a c u m u l a c i d n  y 
m e t a b o l i s m o .
La mayor  p a r t e  de l a s  p u b l i c a c i o n e s  mds r e c i e n t e s  
c l a s i f i c a n  l a s  a m in a s  b i d g e n a s  i m p o r t a n t e s  en  t r è s  t i p o s  de s u s t a n c i a s  
( 2 ):
a ) C a t e c o l a m i n a s  ( l )  ( d o p a m in a ,  n o r e p i n e f r i n a ,  e p i n e f r i n a ,  
e t c .  ) ( 3 ) .
b ) S e r o t o n i n a  y en  g e n e r a l  3 - i u d o l e t i l a m i n a s  ( i l ) .
c)  H i s t a m i n a  y a n d l o g o s  ( l l l ) ,
y  d e j a n  f u e r a  p o l i a r a i n a s  como e s p e r m i n a  y e s p e r m i d i n a ,  que e s t d n  p r é ­
s e n t e s  en  l a  m a y o r f a  de l o s  t e j i d o s  y  adn  en  mayor  c o n c e n t r a c i d n  que 
l a s  c a t e c o l a m i n a s  o l a  s e r o t o n i n a .  E s t o  s e  d e b e  a  l a  g r a n  i m p o r t a n c i a  
de l a s  c a t e c o l a m i n a s  y s e r o t o n i n a  e n  d i v e r s a s  f u n c i o n e s  f i s i o l d g i c a s  
m e j o r  c o n o c i d a s .
Los t r è s  g r u p o s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d o s  t i e n e n  b a s t a n  
t e  en  comiin, t a n t o  p o r  l o  que se  r e f i e r e  a  s u  b i o s f n t e s i s  y m e t a b o l i s ­
mo, como a  s u s  modos de a c t u a c i d n .  En p a r t i c u l a r ,  l a s  c a t e c o l a m i n a s  o 
l a  s e r o t o n i n a ,  o am bas ,  s e g d n  l o s  a u t o r e s ,  s e  e s t i m a  que a c t u a n  como 
n e u r o h o r m o n a s  en  l a s  t e r m i n a c i o n e s  n e r v i o s a s  a d r e n d r g i c a s .





C a t e c o l a m i n a s
a )  X=H, Y=H Dopamina
b )  X=OH, Y=H N o r e p i n e f r i n a
c )  X=OH, Y=CH^ E p i n e f r i n a
t o
CH -CH -ÎIHY
H ( l l )
3 - i n d o l e  t i l a m i n a s
a )  X=H, Y=H T r i p t a m i n a
b)  X=OH, Y=H S e r o t o n i n a
c )  X=CH^-0, Y=CH_-CO M e l a t o n i n a
OHg-OHg-NHg
a )  X=H H i s t a m i n a
b )  X=CH^ N - m e t i l  h i s t a m i n a
La c o n c e n t r a c i d n  de e s t a s  a m in a s  en  e l  c e r e b r o  e s  
muy b a j a ,  l o  que q u i e r e  d e c i r  que s e  r e q u i e r e n  m é to d o s  a n a l f t i c o s  muy 
s e n s i b l e s  p a r a  s u  d e t e r m i n a c i d n .  A lg u n o s  mdtodos  h a c e n  u so  de l a s  a c ­
c i o n e s  b i o l d g i c a s  de e s t a s  a m i n a s ,  p e r o  e s  muy d i f f c i l  d i s t i n g u i r  e n ­
t r e  d i f e r e n t e s  s u s t a n c i a s  que t e n g a n  u n a  a c c i d n  s i m i l a r  p o r  m d to d o s  
b i o l d g i c o s .  P o r  med io  de l a  t d c n i c a  h i s t o q u f m i c a  f l u o r e s c e n t e ,  de d e ­
s a r r o l l o  r e l a t i v a m e n t e  r e c i e n t e  ( 4 ) ,  a p l i c a d a  a  l o s  e s t u d i o s  de  d i s -  
t r i b u c i d n  r e g i o n a l  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s  en  e l  c e r e b r o ,  s e  s a b e  que 
d i c h a s  a m in a s  s e  a l m a c e n a n  en  l o s  e l e r a e n t o s  n e u r o n a l e s  y no e n  l o s  nejr 
v i o s  p e r i v a s c u l a r e s  ( 5 )•  Las  a m in a s  b i d g e n a s  d e b e n  g e n e r a l m e n t e  s u s  
p r o p i e d a d e s  b i o l d g i c a s  c a r a c t e r i s t i c a s  a  l a  p r e s e n c i a  de un  n i t r d g e n o  
b d s i c o  y s u  i n a c t i v a c i d n  e s  c o n s e c u e n c i a  de l a  e l i m i n a c i d n  d e l  g r u p o  
a m in o .
La f o r m a c i d n  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s  y  s u  d e g r a d a c i o n  
o i n a c t i v a c i d n  f i s i o l d g i c a  s o n  p r d c t i c a m e n t e  i d é n t i c a s  p a r a  l a s  c a t e c o l .  
a m i n a s ,  s e r o t o n i n a  e h i s t a m i n a .  La b i o s f n t e s i s  t r a n s c u r r e  i n i c i a l m e n t e  
p o r  d e s c a r b o x i l a c i d n  de l o s  c o r r e s p o n d ! e n t e s  a m i n o d c i d o s ,  L - f e n i l a l a n i .  
n a  (iv), L - t r i p t d f a n o  ( X V I I I ) o L - h i s t i d i n a  (XXVl), c a t a l i z a d a s  p o r  l a s  
c o r r e s p o n d ! e n t e s  d e s c a r b o x i l a s a s  ( d e s c a r b o x i l a s a  de a m i n o d c i d o s  a ro m d -
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t i c o s  y L - h i s t i d i n a  d e s c a r b o x i l a s a  ) y a  t r a v d s  de r e a c c i o n e s  de  hidro^ 
x i l a c i d n  y / o  N - r a e t i l a c i d n ,  c a t a l i z a d a s  p o r  e n z i m a s  e s p e c l f i c a s  en  c a d a  
c a s o .  E l  m e t a b o l i s m o  p uede  s e g u i r  r u t a s  d i v e r s a s ,  que o c a s i o n a l m e n t e  s e  
e n t r e c r u z a n .  Todos  e l l o s  so n  i n a c t i v a d o s  p o r  d e s a m i n a c i d n  o x i d a t i v a  c a  
t a l i z a d a  p o r  a m i n o o x i d a s a s ; a  s u  v e z ,  l a s  c a t e c o l a m i n a s  p u e d e n  e x p e r i -  
r a e n t a r  0 - m e t i l a c i 6 n  en s u  g r u p o  3 -OH, c a t a l i z a d a s  p o r  0 - m e t i l t r a n s f e r _ a  
s a s ;  y l a  h i s t a m i n a  N - m e t i l a c i d n  c a t a l i z a d a  p o r  u n a  î î - m e t i l t r a n s f e r a s a .  
A s u  v e z ,  l o s  0 - m e t i l  y N - r a e t i l  d e r i v a d o s  fo r m a d o s  p u e d e n  s e r  s u s t r a t o s  
de l a s  a m i n o o x i d a s a s .
Todo e l l o  co n d u c e  a  c o m p l e j o s  c u a d r o s  de s e c u e n c i a  
m e t a b d l i c a  p a r a  l o s  r e s p e c t i v o s  a m i n o d c i d o s  p r e c u r s o r e s ,  que s e  i l u s -  
t r a n  de  modo muy s i m p l i f i c a d o  en  l a s  f i g u r a s  1 , 2 y  5 de l a s  p d g i n a s  
s i g u i e n t e s .
Aunque e l  p a p e l  e s p e c f f i c o  de e s t a s  monoam inas  b i ^  
g e n a s  en  e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  no e s  b i e n  c o n o c i d o ,  s e  h a  s u g e r i  
do que l a  n o r e p i n e f r i n a ,  d o p am in a  y s e r o t o n i n a  t i e n e n  u n a  f u n c i d n  d i ­
r e c t a  como s u s t a n c i a s  t r a n s m i s o r a s  en  e l  SITG, a unque  ning'Jina de  e l l a s  
h a  s i d o  i d e n t i f i c a d a  con  a b s o l u t a  c e r t e z a  como un  n e u r o t r a n s m i s o r  p s f ­
q u i c o .  ITo o b s t a n t e ,  son  h e c h o s  c l a r o s  y e x p e r i m e n t a l m e n t e  b i e n  d o c u -  
m e n t a d o s  que l o s  e s t a d o s  de e x c i t a c i d n  y e s t l m u l o  p s f q u i c o  v a n  acom -  
p a n a d o s  de l i b e r a c i d n  y aum en to  de c o n c e n t r a c i d n  de c a t e c o l a m i n a s  y  
s e r o t o n i n a  en  c i e r t a s  a r e a s  c e r e b r a l e s  m i e n t r a s  o c u r r e  l o  c o n t r a r i o  
b a j o  e s t a d o s  d e p r e s i v o s .  A s f  mismo,  en  d i v e r s e s  t r a s t o r n o s  d e l  SNG, 
como e s  e l  c a s o  d e l  p a r k i n s o n i s m o ,  con  s u s  c a r a c t e r f s t i c o s  t e m b l o r e s ,  
c i e r t a s  a r e a s  c e r e b r a l e s  r e g i s t r a n  n i v e l e s  a n o m a l r a e n t e  b a j o s  de  d o p a ­
m i n a .  E l  mas moderno  y e f i c a z  t r a t a m i e n t o  de e s t e  e s t a d o  s e  l o g r a  p r e -  
c i s a m e n t e  con  l a  a d m i n i s t r a c i d n  de L - d o p a  ( V l ) ,  como p r e c u r s o r  de do­
p a m in a  ( V I l ) ,  j u n t o  con  i n h i b i d o r e s  p e r i f d r i c o s  de l a s  d e s c a r b o x i l a s a s  
de a m i n o a c i d o s  a r o m a t i c o s ,  que i n h i b e n  e l  m e t a b o l i s m o  no c e n t r a l  de  L -  
d o p a ,  y o c a s i o n a l m e n t e  a c om pahados  de  i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a ,  
que b l o q u e a n  e l  m e t a b o l i s m o  de l a  dopam ina  y  o t r a s  c a t e c o l a m i n a s .
D i v e r s e s  a s p e c t o s  p s i c o l d g i c o s  y f a r m a c o l d g i c o s  de 
l a  e x t e n s a  b i b l i o g r a f f a  s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s ,  
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I m i d a z o l  a c e t a l d e h i d o  Ac.  i m i d a z o l  a c é t i c o
(xxx) (XXXI)
F i g u r a  3 » B i o s i n t e s i s  y m e t a b o l i s m o  de h i s t a m i n a
AD: D e s c a r b o x i l a s a  de a m i n o a c i d o s  a r o m a t i c o s  
HD: L - h i s t i d i n a  d e s c a r b o x i l a s a  
HNIvîT: H i s t a m i n a  N - m e t i l  t r a n s f  e r a s a
MAO : A m i n o o x i d a s a s  ( m o n o a m in o o x i d a s a ,  d i a m i n o o x i d a s a  )
AO: A l d e h i d o  o x i d a s a
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de 31oom y G ia rm an  ( 6 ) •  En l o a  i5.1timos a n o s ,  una  c o n t r i b u e i<5n im p o r ­
t a n t e  a l  e s o l a r e c i m i e n t o  de l a s  p o s i b l e s  r e l a c i o n e s  e n t r e  rnonoaminas  
b i d g e n a s  y e l  e s t a d o  a f e o t i v o  d e l  i n d i v i d u o ,  h a  s u r g i do como c o n s e o u e n  
c i a  de l o s  e s t u d i o s  d e l  cambio  en  e l  m e t a b o l i s m o  de l a s  rnonoaminas  en  
e l  c e r e b r o  r e a l i z a d o s  p o r  d r o g a s  p s i c o t r d p i c a s  c l f n i c a m e n t e  a c t i v a s  
( 7 ) .
Uno de l o s  p u n t o s  de p a r t i d a  p a r a  e l  e s t u d i o  i n t e n — 
s i v o  de l a  b i o q u f m i c a  y f a r m a c o l o g f a  de l a s  a m in a s  b i d g e n a s  en  e l  cer_e 
b r o ,  a p a r t e  de s u  d i s t r i b u c i d n  no u n i f o r m e ,  f u d  l a  o b s e r v a c i d n  de que 
l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de v a r i a s  a m in a s  en  e l  c e r e b r o  se  i n c r e m e n t a b a n  co n  
i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a  y se  r e d u c l a n  con  r e s e r p i n a  o s u s t a n ­
c i a s  a n d l o g a s .  E s t e  d e s c u b r i m i e n t o  de l a  a c c i d n  de l a  r e s e r p i n a  o s u s ­
t a n c i a s  h o m d lo g a s  f u e  comprobado p o r  K o l a b a u e r  y V og t  ( 8 ) p a r a  l a  n o r  
e p i n e f r i n a ,  p o r  P l e t s c h e r ,  S h o r e  y B r o d i e  ( 9 ) p a r a  l a  s e r o t o n i n a ,  y 
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R e s e r p i n a  ( XXXII)
E l  d e s c u b r i m i e n t o  de l a  R a u v / o l f i a  y  e l  a i s l a m i e n t o  
de l a  r e s e r p i n a  ( XXXII) ,  s u  a l c a l o ï d e  mds a c t i v o ,  f u e  u n a  r é v o l u e i d n  
en  e l  campo t e r a p e d t i c o  y p s i q u i a t r i c o ,  a l  d e m o s t r a r s e  que l o s  desdrd_e 
n e s  n e u r o p s i q u i d t r i c o s  e r a n  s e n s i b l e s  a l  t r a t a m i e n t o  de e s t a  d r o g a .  La 
r e s e r p i n a  s e  a d m i n i s t r d  p r i m e r o  p o r  s u  a c c i d n  p s i c o t e r a p e d t i c a  y  s e d a n  
t e  a  l o s  p a c i e n t e s  con  p s i c d s i s  c r d n i c a s  o c o n d u c t a  a g r e s i v a .
La l i b e r a c i d n  de e s t a s  monoaminas  p o r  l a  r e s e r p i n a  
no s d l a m e n t e  se  r é a l i s a  en  e l  t e j i d o  c e r e b r a l ,  s i n o  que se e x t i e n d e  a 
t o d o s  l o s  l u g a r o s  de a l m a c e n a m i e n t o  d e l  o r g a n i s m o .  Los  e f e c t o s  de  l a  
r e s e r p i n a  se han  e s t u d i a d o  en  s i s t e m a s  ” i n  v i v o  ” e " i n  v i t r o »  ’* ( 8 )
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( 9 ) (  1 0 ) , L a  r e s e r p i n a  p a r e c e  i n t e r f e r i r  con  l a  u n i d n  i n t r a n e u r o n a l  
de  l a s  c a t e c o l a m i n a s  y de l a  s e r o t o n i n a ,  p e r m i t i é n d o l a s  d i f u n d i r s e  l i -  
b r e m e n t e  a t r a v d s  d e l  c i t o p l a s m a  h a s t a  l a  MAO m i t i c o n d r i a l  ( 11 ) ,  r e -  
s u l t a n d o  p o r  e l l o  una  i n a c t i v a c i d n  de e s t a s  a m in as  p o r  d e s a m i n a c i d n  o -  
x i d a t i v a ,  E l  a c t u a l  p u n t o  de v i s t a  d e l  mecanismo de a c c i d n  de  l a  r e s e r ;  
p i n a  e s  que d i s m i n u y e  l a  c a p a c i d a d  de a c u m u l a c i d n  de l o s  t e j i d o s  p a r a  
l a s  c a t e c o l a m i n a s  y s e r o t o n i n a ,  p e r o  no s u  s i n t e s i s .  U l t i m a m e n t e  P i r c h ,  
B eec h  y Moore ( 12 ) h a n  d e s c u b i e r t o  en  l a s  r a t a s  que l a  r e s t i t u c i d n  de 
l a  s e r o t o n i n a  e s  mds r d p i d a  que l a  de l a  n o r e p i n e f r i n a .
La r e s e r p i n a  p r o d u c e  s e d a c i d n  en  l o s  a n i m a l e s ,  h a s t a  
un  e s t a d o  que a l g u n o s  i n v e s t i g a d o r e s  c o n s i d e r a n  c o m p a r a b l e  a l  de d e p r e -  
s i d n  e n  e l  hombre ( 13 ) •  E s t e  h ech o  e s t d  a s o c i a d o  con  e l  d e s c e n s o  e n  
e l  c e r e b r o  de l o s  n i v e l e s  de n o r e p i n e f r i n a ,  dopam ina  y s e r o t o n i n a  ( 14 ) 
R e c i e n t e m e n t e ,  S h o r e  ( 15 ) h a  p r o p u e s t o  u n a  n u e v a  t e o r f a  a c e r c a  de l a  
l i b e r a c i d n  i n d u c i d a  p o r  r e s e r p i n a  de  monoaminas  a l m a c e n a d a s  e n  l o s  t e j i ­
d o s .  De a c u e r d o  con  d i c h a  t e o r f a ,  l a  r e s e r p i n a  c o m p i t e  con  l a  n o r e p i n e ­
f r i n a  en  e l  mecanismo de c a p t a c i d n  de l a s  a m in a s  p o r  l o s  d r g a n o s  de a l ­
m a c e n a m i e n t o .  B a j o  l a  a c c i d n  de l o s  i n h i b i d o r e s  de MAO, l a  n o r e p i n e f r i ­
n a  e n d d g e n a ,  que y a  no s e  m e t a b o l i z a  p o r  l a  MAO, d e s p l a z a  a  l a  r e s e r p i ­
n a  d e l  mecan ismo de t r a n s p o r t e ,  y e s t o  d i s m i n u y e  l a  r e d u c c i d n  d e l  n i v e l  
de m onoa m inas .
P o r  l o  que s e  r e f i e r e  a l  c e r e b r o ,  l a s  c a t e c o l a m i n a s  
y  s e r o t o n i n a  s e  l o c a l i z a n  p r i n c i p a l m e n t e  en  e l  t a l a m o  e h i p o t d l a m o  y  en  
e l  c e r e b r o  m e d io ,  e s  d e c i r ,  en  l a s  a r e a s  que s e  c o n s i d e r a n  a s o c i a d a s  a  
l a s  s e n s a c i o n e s ,  e m o t i v i d a d  y  a p a r a t o  p s i c o m o t o r .
D u r a n t e  l o s  d l t i m o s  a h o s ,  h a  s i d o  p o s i b l e  e s t u d i a r  
" i n  v i v o  " l o s  e f e c t o s  f i s i o l d g i c o s  que acom pahan  a  l a s  v a r i a c i o n e s  de 
s u s  c o n c e n t r a c i o n e s  n o r m a l e s  en  l o s  t e j i d o s  y e s p e c i a l m e n t e  en  e l  c e r e ­
b r o .  Se h a  comprobado que a l  i n h i b i r  " i n  v i v o  " s u  f o r m a c i d n ,  a p a r e c e n  
s f n t o m a s  de p s i c o d e p r e s i d n ,  m i e n t r a s  que e l  b l o q u e o  de s u  m e t a b o l i s m o  
v a  acompahado de e s t f m u l o  p s f q u i c o .
3 . -  AIvIINOOXIDASAS . GLAS I  El  CAO I  OR. MECANISMO DE
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AOCIC'i y EP3QTQS glSIOLOGIGOS DE SU IimiBICION
En 1 . 9 4 0 ,  Z e l l e r  ( 16 ) f u d  e l  p r i m e r o  en  c l a s i f i -  
c a r  l a s  a m i n o o x i d a s a s  en  d o s  g r u p o s ,  l a s  m o n o a m in o o x i d a s a s  ( ÎIAO ) y l a s  
d i a m i n o o x i d a s a s  ( DAO ) ,  basA ndose  en  s u p o n e r  e s p e c i f i c i d a d  de  s u s t r a t o  
p a r a  e s t a s  e n z i m a s .  L as  p r i m e r a s  d u d a s  a c e r c a  d e l  s i g n i f i c a d o  de  e s t e  
t i p o  de c l a s i f i c a c i d n  s u r g i e r o n  cuando  se  v i d  c l a r a m e n t e  que d i a m i n a s  
a l i f d t i c a s  de c a d e n a  l a r g a  e r a n  s u s t r a t o s  de  MAO y no de DAO ( 17 ) •
Mds t a r d e ,  en  1 .947»  S t e e n s h o l t  ( 18 ) com unicd  e l  d e s c u b r i m i e n t o  de
u n a  m o n o a m in o o x i d a s a  de h i g a d o  de c o n e j o  q u e ,  a p a r e n t e m e n t e , no s o l o  o -  
x i d a b a  m e s c a l i n a  ( u n a  monoamina t i p i c a  ) ,  s i n ô  t a m b i é n  h i s t a m i n a  y c a -  
d a v e r i n a ;  mds a d n ,  e r a  i n h i b i d a  p o r  i n h i b i d o r e s  t f p i c o s  de DAO.
En 1 .953»  H i r s c h  ( 19 ) e n c o n t r d  en  l a  c a r n e  de va,
c a  y en  e l  p l a s m a  de o v e j a  u n a  m o n o a m in o o x i d a s a  que p r e s e n t a b a  u n a  g r a n
a f i n i d a d  p o r  l a  e s p e r m i n a  y e s p e r m i d i n a ,  c o m p ro b d n d o s e  que e s t a  e n z im a  
e r a  i n h i b i d a  p o r  i n h i b i d o r e s  t f p i c o s  de  DAO, t a i e s  como c i a n u r o ,  s e m i -  
c a r b a z i d a  e h i d r o x i l a m i n a .  K o lb  ( 20 ) d e s c u b r i d  en  1 . 9 5 6 ,  o t r a  monoa­
m i n o o x i d a s a  que d e g r a d a b a  r d p i d a m e n t e  a  l a  h i s t a m i n a ,  a unque  s u  e f e c t o  
s o b r e  c a d a v e r i n a  e r a  m e n o r .  En 1 . 9 6 4 ,  B u f f o n i  y  B l a s c h k o  ( 21 ) o b t u -  
v i e r o n  u n a  m o n o a m in o o x i d a s a  en  f o r m a  c r i s t a l i n a  d e l  h f g a d o  de  c e r d o ,  y 
e n c o n t r a r o n  que s u  m e j o r  s u s t r a t o  e r a  b e n c i l a m i n a ,  s i r v i e n d o  taimbién 
m e s c a l i n a  e h i s t a m i n a .  La e n z im a  e r a  i n h i b i d a  p o r  r é a c t i v e s  d e l  g r u p o  
c a r b o n i l o ,  como h i d r o x i l a m i n a  y s e m i c a r b a z i d a .
T e n i e n d o  en  c u e n t a  e s t a s  c o n s i d e r a c i o n e s ,  B l a s c h k o  
y  s u s  c o l a b o r a d o r e s  p u b l i c a r o n  e n  1 .9 5 9  o t r o  e squem a  de c l a s i f i c a c i d n  
de a m i n o o x i d a s a s ,  tomando como b a s e  p r i n c i p a l m e n t e  l a s  d i f e r e n c i a s  en  
l o s  t i p o s  de i n h i b i d o r e s  e s p e c f f i c o s  en  l u g a r  de  s u s t r a t o s  e s p e c f f i c o s .  
Se d i s t i n g u i e r o n ,  p u e s ,  d o s  g r u p o s :
GRUPO A: A m i n o o x i d a s a s  r e s i s t e n t e s  a  r é a c t i v é s  c a r b o n f l i c o s
1 . -  M o n o a m in o o x id a s a  c l a s i c a :  Una enz im a  i n t r a c e l u l a r ,  p r i n c i p a l m e n t e  
m i t o c o n d r i a l  e i n s o l u b l e ,  que e s t a  p r e s e n t s  e n  muchos  t e j i d o s  de an inm 
l e s  v e r t e b r a d o s  e i n v e r t e b r a d o s  ( 22 ) .  L a s  a m i n o o x i d a s a s  de e s t e  g r u p o  
a c t u a n  s o b r e  a m in a s  p r i m a r i e s ,  s e c u n d a r i a s  y  t e r c i a r i a s  y s o b r e  d i a m i ­
n a s  a l i f d t i c a s  de c a d e n a  l a r g a .
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2 , -  H i s  t. a m in a s  a ;  En e l  h f g a d o  de r a t d n .
GRUPO 3 :  A m in o o x i d a s a s  i n h i b i d a s  p o r  r e a c t i v o s  c a r b o n f l i c o s
1 . -  K i s t a m i n a s a  c l d s i c a :  DAO ( 24 ) ,  es  p r i n c i p a l m e n t e  una  e n z i m a  in t r^a  
c e l u l a r ,  p r o b a b l e m e n t e  m i t o c o n d r i a l  y s o l u b l e  ( 25 ) .
2 . -  E nz im as  d e l  p l a s m a :  E nz im as  e x t r a c e l u l a r e s  ( 19 ) (  26 ) (  27 )•
3 . -  A m in o o x i d a s a s  de h f g a d o  de c o n e j o : M e s c a l i n a  o x i d a s a  ( 18 ) (  20 )
( 28 )(  29 ) .
4 . -  A m in o o x i d a s a s  en  p l a n t a s :  A m in o o x id a s a  en  l a  s e m i l l a  d e l  g u i s a n t é  •
( 30 ) .
5 . -  A m in o o x i d a s a  b a c t e r i a l ;  P o l i a m l n o o x l d a s a  ( 31 ) .
l a s  a m i n o o x i d a s a s  de e s t e  g r u p o  o x i d a n  a  l a s  a m in a s  p r i m a r i a s ,  p e r o  
no a c t u a n  s o b r e  l a s  s e c u n d a r i a s .
Una c l a s i f i c a c i d n  s i m i l a r  de a m i n o o x i d a s a s ,  b a s a d a  
t a m b i é n  en  l a s  d i f e r e n c i a s  f r e n t e  a i n h i b i d o r e s  e s p e c f f i c o s ,  f u é  p r o -  
p u e s t a  p o r  Z e l l e r  y c o l .  en  1 .9 5 9  ( 32 ) .  Segiln Z e l l e r ,  l a s  e n z i m a s  que 
a t a c a n  c o m p u e s t o s  a l i f a t i c o s  con  g r u p o s  am in o s  t e r m i n a l e s  p u e d e n  d i v i -  
d i r s e  p o r  s u  c o m p o r t a m i e n t o  f r e n t e  a l a  s e m i c a r b a z i d a  en  dos  g r u p o s :  
GRUPO I  : M o n o a m in o o x id a s a s  r e s i s t e n t e s  a  l a  s e m i c a r b a z i d a  y con  
un  s o l o  t i p o  de r e c e p t o r  en  s u  c e n t r e  a c t i v o .  Aquf se  i n c l u y e  l a  MAO.
GRUPO I I  : D i a m i n o o x i d a s a s  s e n s i b l e s  a  l a  s e m i c a r b a z i d a  y  con. dos  
t i p o s  de r e c e p t o r e s  en  s u  c e n t r e  a c t i v o .
Segdn  Z e l l e r  ( 32 ) ,  ambos g r u p o s  de a m i n o o x i d a s a s  
f o r m a n  l a  f a m i l i a  c o m p l é t a  de e n z im a s  h o m é l o g a s .  E s t a s  e n z i m a s  t i e n e n  
a l g u n o s  s u s t r a t o s  en  comdn ( 33 )> como p o r  e j e m p l o  h i s t a m i n a ,  1 , 4 -m e -  
t i l h i s t a m i n a ,  t i r a m i n a  y m e s c a l i n a  ( 34 ) (  35 ) ,  y  l a s  e n z i m a s  de  ambos 
g r u p o s  son  i n h i b i d a s  p o r  a r i l -  y a l q u i l  h i d r a c i n a s  s u s t i t u i d a s .  Z e l l e r  
y  s u s  c o l a b o r a d o r e s  ( 36 ) c o n s i d e r a n  a  l a  h i d r a c i n a  y  s u s  d e r i v a d o s  
como p s e u d o a m i n a s .
E l  g ru p o  de m o n o a m in o o x i d a s a s  com prends  e n z i m a s  .que 
c a t a l i z a n  l a  o x i d a c i é n  de u n a  am ina  p r i r a a r i a  o s e c u n d a r i a  a l  c o r r e s p o n  
d i e n t e  a l d e h i d o ,  p r o b a b l e m e n t e  a t r a v é s  de u n a  r e a c c i é n  de d e s h i d r o g e -  
n a c i é n ,  con  f o r m a c i é n  de un  im in o  co inpues to  y  p o s t e r i o r  h i d r é l i s i s  de 
é s t e  d l t i m o  a l d e h i d o ,  l i b e r a n d o  amonfaco  y p e r é x i d o  de h i d r é g e n o ,  s e g d n  
e l  esquema s i g u i e n t e  ( 37 )
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E l  mecan ismo de t r a n s f e r e n c i a  e l e c t r d n i c a  de l a  am ina  a l  o x f g e n o  molec_u 
l a r  no e s  b i e n  c o n o c i d o .  Se s a b e ,  s i n  em bargo ,  que e l  o x f g e n o  no puede  
r e e m p l a z a r s e  p o r  o t r o  a c e p t o r  de h i d r é g e n o  ( 35 ) .
l a  g e n é t i c a  y  e s t r u c t u r a  b é s i c a  de l a s  d i v e r s a s  MAO 
no - s e  c o n o c e .  Youdim y  S o u r k e s  ( 38 ) han  s u g e r i d o  que en  m i t o c o n d r i o s  
de h f g a d o  de r a t a ,  e x i s t e n  dos  t i p o s  de MAO, uno que d ep en d e  de  u n a  c o — 
e n z im a  que c o n t i e n s  r i b o f l a v i n a ,  y o t r a  que c o n t i e n s  u n  m é t a l  como c o -  
f a c t o r ,  p e r o  que no p a r e c e  s e r  c o b r e .
Ervvin y  H e l l e r r a a n  ( 39 ) ,  p u r i f i c a r o n  u n a  monoamin_o 
o x i d a s a  m i t o c o n d r i a l  de r i h é n  de v a c u n o ,  y  m e d i a n t e  e s p e c t r o  f l u o r e s c e i i  
t e ,  i n d i c a r o n  que e s t a  MAO e s  u n a  f l a v o e n z i m a .  La p r e p a r a c i d n  e n z i m é t i -  
c a  c o n t i e n s  ap ro x i rn a d a m e n te  1 mol de f l a v i n a  p o r  1 0 0 . 0 0 0  g ram os  de  p r o -  
t e f n a ,  p e r o  e l  g r u p o  p r o s t é t i c o  f l a v f n i c o  no pudo s e r  c a r a c t e r i z a d o , d_e 
b i d o  a  l a  f u e r t e  a s o c i a c i é n  de e s t e  g ru p o  a  l a  p r o t e f n a .
Swoboda ( 40 ) d e m o s t r é  que e s  p o s i b l e  s e p a r a r  f l a -  
v l n - a d e n l n - d i n u c l e é t i d o  ( EDA ) de g l u c o s a  o x i d a s a  p o r  i n a c t i v a c i d n  
i r r e v e r s i b l e  de  l a  e n z i m a ,  p o r  a d i c i d n  a  l a  s o l u c i d n  e n z i m d t i c a  de su_l 
f a t o  d c i d o  de am o n io ,  y  que e s t a  t é c n i c a  e s  s a t i s f a c t o r i a  t a m b i é n  p a r a  
l a  m o n o a m in o o x i d a s a .  T i p t o n  ( 41 ) c o n s i g u i d  s e p a r a r  EDA, de u n a  p r e p ^  
r a c i d n  p u r i f i c a d a  de m o n o a m in o o x i d a s a  m i t o c o n d r i a l  de c e r e b r o  de c e r d o ,  
y r e a c t i v a r  p o s t e r i o r m e n t e  una  p r e p a r a c i d n  de a p o e n z im a  d e s a c t i v a d a ,  
p o r  a d i c i d n  de EDA. E s t e  h e c h o  e s  una  p r u e b a  d e f i n i t i v a  de que e s t e  c o -  
f a c t o r  e s  r e s p o n s a b l e  de l a  a c t i v i d a d  de e s t a  e n z im a .
P a r a  l a  m o n o a m in o o x id a s a  c l a s i c a ,  l o s  s u s t r a t o s  Op­
t im o  s son  monoaminas  a l i f d t i c a s  p r i m a r i a s  l i n e a l e s ,  a s f  como a r i l - e t i l ­
a m in a s  , e s p e c i a l m e n t e  d e l  t i p o  f e n i l - e t i l - a m i n a s , y en  todo  c a s o  no r a -  
m i f i c a d a s  en  p o s i c i d n  ûf, Los  s u s t r a t o s  de mds i n t e r é s  son  l a  t i r a m i n a  
( p - h i d r o x i f e n i l e t i l o m i n a  ) ,  l a  dopam ina  ( V I l ) ,  l a  n o r e p i n e f r i n a  ( V I I l ) ,  
l a  e p i n e f r i n a  (ix), l a  m e t a n e f r i n a  (x ) ,  l a  t r i p t a m i n a  (XX) y l a  s e r o t o -
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n i n a  ( X X I l ) .
E l  mecanismo de a c c i d n  no e s t a  a c l a r a d o .  S i n  em b a rg o ,  
v a r i o s  h e c h o s  a p u n t a n  h a c i a  un p r o c e s o  que se i n i c i a  p o r  l a  e l i m i n a c i d n  
de un  H en  of d e l  s u s t r a t o  ( 42 ) ,  a  l o  que s e g u i r i a  l a  f o r m a c i d n  de un 
e n l a c e  e n t r e  é s t e  y l a  e n z i m a .  E l  esquema s i g u i e n t e  n o s  da u n a  i n t e r p r e _  
t a c i d n  c o m p l é t a  d e l  m ecan ism o:
Sn-H r e p r é s e n t a  l a  enz im a
Ac r e p r é s e n t a  un a c e p t o r  de h i d r d g e n o ,  t a l  como EI/îîI o P/lD
R-CHg-FHg + En-H + Ac ----------- R-CH-iTH^ + AoH
En
R-CH-RH + H O   R-OHO + RH + En-H• I 2 2 j
En
AcHg + Og ------------ ^ Ac + HgOg
E l  a l d e h i d o  fo rm ad o  es  o x i d a d o ,  p o r  m e d i a c i d n  de una  a l d e h i d o  d e s h i d r o — 
g e n a s a ,  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  d c i d o .
A lg u n o s  de l o s  i n h i b i d o r e s  m e j o r  c o n o c i d o s  de l a  mo— 
n o a m i n o o x i d a s a ,  t a i e s  como c i e r t a s  am in as  a n a l o g a s  de l o s  s u s t r a t o s  y 
l o s  d e r i v a d o s  de h i d r a c i n a ,  se  c r e e  que a c t i î a n  de modo a n A lo g o ,  m e d i a n ­
t e  un  mecan ism o que se i n i c i a r f a  de fo rm a  i d é n t i c a .  S i n  e m b arg o ,  l a  
u n i é n  de l a  e n z im a  y e l  i n h i b i d o r ,  que a c t i i a  como s u s t r a t o  f r a u d u l e n t o ,  
t i e n e  l u g a r  a h o r a  m e d i a n t e  un  e n l a c e  c o v a l e n t e  e s t a b l e  y l a  e n z i m a  e s  
i n c a p a z  de l i b e r a r s e  d e l  i n h i b i d o r ,  q u e d a n d o ,  p o r  t a n t o ,  b l o q u e a d a .
Como c o n s e c u e n c i a  de e s t e  b l o q u e o  s e  é v i t a  l a  d e s t r u c c i é n  de l a s  a m i n a s  
b i é g e n a s  y  s e  c o n s i g n e  un  i n c r e m e n t o  s o b r e  s u  n i v e l  n o r m a l .  De e s t a  fo_r 
ma,  t o d a s  l a s  f u n c i o n e s  c o n t r o l a d a s  p o r  e l l a s  s e  e x a l t a n  y p o t e n c i a n ,  
p r o d u c i é n d o s e  e f e c t o s  que com prenden  e s t f m u l o  d e l  SNC, aum en to  de l a  
a c t i v i d a d  m o t o r a  y  de l a  p r e s i é n  a r t e r i a l ,  a c e l e r a c i é n  d e l  r i t m o  c a r d f ^  
c o ,  e x c i t a c i é n ,  m i d r i a s i s ,  e t c .
4 . -  TIPOS DE INHIBIDORES DE MONOAIvîINOOXIDASA. PRO-
PARGILAinUAS
— 19
La e x t e n s a  y v a r i a d a  s e r i e  de i n h i b i d o r e s  de  MAO co­
n o c i d o s  ( 43 ) ,  se puede  d i v i d i r  en  dos  g r u p o s :
a ) REVERSIBLES : E s t o s  i n h i b i d o r e s  s e  u n e n  a  l a  e n z im a  a  t r a v ë s  
de e n l a c e s  d é b i l e s  fo rm ando  c o m p l e j o s  que s e  d i s o c i a n  con  f a c i l i d a d  s e -  
gun e l  esquema
I  4-  E ^  E l
c a l c u l a n d o s e  e l  g r a d o  de i n h i b i c i d n  s e g d n  l a  Ley de A c c id n  de Masas  
a p l i c a d a  a l  e q u i l i b r i o  a n t e r i o r .  E s t e  t i p o  de i n h i b i d o r e s ,  d e b i d o  a  l a  
f a c i l i d a d  de d i s o c i a c i d n  d e l  c o m p le jo  p o r  d i l u c i d n ,  e s  d i f l c i l  que a l -  
c a n c e n  c o n c e n t r a c i o n e s  l o  s u f i c i e n t e m e n t e  a l t a s  ” i n  v i v o  " p a r a  d a r  
u n a  i n h i b i c i d n  e f i c a z  y c a r e c e  p o r  e s t o  de v a l o r  t e r a p e d t i c o ,  A e s t e  
g r u p o  p e r t e n e c e n :
1 I n h i b i d o r e s  c l d s i c o s : En e s t e  g r u p o  f i g u r a n  a l c o h o l e s  a l i f d t i c o s ,  
a m i d i n a s ,  i s o t i o u r e a s ,  x a n t i n a s  y f e n i l d t e r e s  de c o l i n a ,
2 . -  Aminas p r i m a r i a s  r a m i f i c a d a s  en  0( : Son l a s  que t i e n e n  mds i n t e r d s  
c l f n i c o  p o r  s u s  e f e c t o s  p s i c o e s t i m u l a n t e s , a n t i d e p r e s i v o s  y a  v e c e s  a l u  
c i n d g e n o s .  Las  mds i m p o r t a n t e s  s o n :
OH
O T A ’ ’
A n f e t a m i n a  (X XX II l )
HH-GH.
CH.




CH - 9H-CH -CH 
NH “ ^
E t r i p t a m i n a  ( XXXVI)




Harm a 1 i n a  ( XXXV11)
H CH
T e t r a h i d r o h a r m a n o  (XXXVIIl )
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Q
Harmano
H^=0—OK^, R^=CH^, R^=H Harmina
( XXXIX)




3- m e t i l  ha rmano 
Norharmano
U l t i m a m e n t e  P u e n t e s  j  Longo ( 45 ) han  e s t u d i a d o  l o s  
e f e c t o s  c e n t r a l e s  de e s t o s  c o m p u e s to s  r e l a c i o n a d o s  con  l a s  p - c a r b o l i n a s  
en  r a t a s  y cone  j o s ,  m e d i a n t e .  l a  im p la n t a c ic 5 n  de e l e c t r o d o s  e n  d i v e r s a s  
d r e a s  c o r t i c a l e s  y s u b c o r t i c a l e s .  E n c o n t r a r o n  q u e ,  con  e x c e p c i d n  de h a r  
m in a  y h a r m a l i n a ,  l o s  demàs p r o d u c e n  un s fn d ro m e  d e p r e s i v o  que p uede  ex  
t e n d e r s e  a p a r ^ l i s i s  t o t a l  en l a  r a t a *  En c o n e j o ,  l a  L -d o p a  a n t a g o n i z a  
e l  t e m b l o r  y l o s  o t r o s  s f n t o m a s  c l . f  s i c o s  de t o x i c i d a d  c au  s a d  os  p o r  h a r -  
m in a  y  h a r m a l i n a .  S e n g , ( 46 ) h a  e s t u d i a d o  d e r i v a d o s  de e s t e  t i p o .  5 e -  
gi5n L i i l l d  ( 47 ) s u  p o d e r  de i n h i b i c i d n  se  debe  p r o b a b l e m e n t e  a  l a  f o ^  
m a c id n  de c o m p l e j o s  de t r a n s f e r e n c i a  de c a r g a  e n t r e  e l  c o m p o n e n t s  f l a v f ­
n i c o  de l a  e n z im a  y  e l  d e r i v a d o  i n d d l i c o .
b ) IRREVERSIBLES ; T i e n e n  mucho mds i n t e r é s ,  y a  que se  unen  a  l a  
e n z im a  m e d i a n t e  e n l a c e s  a s t a b l e s  y e l  c o m p le jo  E l  no se  d i s o c i a ,  S d lo  
s e  r e q u i e r e  c a n t i d a d e s  e s t e q u i o m é t r i c a s  de i n h i b i d o r  p a r a  un a  i n h i b i ­
c i d n  e n z i m a t i c a  t o t a l ,  p o r  l o  que son  d p t i r a o s  p a r a  a c t u a r  " i n  v i v o  " .
Se p u e d e n  d i v i d i r  en  dos  g r u p o s :
1 . -  D e r i v a d o s  h i d r a c f n i c o s ; D e s c u b i e r t o s  p o r  Z e l l e r  ( 48 ) en  1 . 9 5 2 ,  
com prends  h i d r a z i d a s ,  h i d r a c i n a s ,  s e m i c a r b a z i d a s ,  t i o s e m i c a r b a z i d a s  e 
h i d r a z i d a s  d e l  d c i d o  s u l f d n i c o .  N orm alm en te  s u e l e n  s e r  i n h i b i d o r e s  irr^e 
v e r s i b l e s  " i n  v i t r o  " e " i n  v i v o  " .  Los  mds s i g n i f i c a t i v o s  s o n :
/CH;
co- nh- h h - c h (  ^
CH3




I s o c a r b o x a z i d a  (X Ll)
CHg-HH-HHg
B e n c i l h i d r a c i n a  ( X L I l )
GH^-HH-NH-CO-C-CH,
T e r s a v i d  ( X L I I l )
I
CH.
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2 . -  D e r i v a d o s  no h i d r a c f n i c o s : Se p u e d e n  d i v i d i r  en :
a )  D e r i v a d o s  de c i c l o p r o p i l a m i n a ,  cuyo r e p r é s e n t a n t e  ïïiàximo e s  l a  Tra-  
n i l c i p r o m i n a ,  i n h i b i d o r  " i n  v i t r o  ” e '* i n  v i v o  ” y cuya  p o t e n c i a  e s  
mayor  que l a  de l o s  d e r i v a d o s  de h i d r a c i n a .
A T r a n s - 2- f e n i l c i c l o p r o p i l a m i n a  
■^^2 T r a n i l c i p r o m i n a  (XLIV)
b )  D e r i v a d o s  de p i r a z i n a ,  i n h i b i d o r e s  *’ i n  v i v o  ” s 6 l a m e n t e ,  como l a  
2- m e t i l - 3 - p i p e r i d i n o  - p i r a z i n a
2 - m e t i l - 3 - p i p e r i d i n o  p i r a z i n a  
(XLV)
c )  D e r i v a d o s  de  p r o p a r g i l a m i n a ,  i n h i b i d o r e s  ” i n  v i v o  *' e " i n  v i t r o  "«
E l  co m p u es to  mds r e p r é s e n t a t i v o  e s  l a  p a r g i l i n a ,  p r e p a r a d a  p o r  Sv ;e t t  
( 49 ) en 1 . 9 6 3 .
CH
I 3 H - r a e t i l - î ' T - b e n c i l - ( 2 - p r o p i n i l ) a m i n a
CHg-H-CHg-CBCH P a r g i l i n a  ( X lV l )
A c a u s a  de s u  r e l a c i d n  d i r e c t a  con  e l  t i p o  de c o m p u e s t o s  e s t u d i a d o s  p o r  
n o s o t r o s ,  comentamos  con a l g i l n  d é t a i l s  l a s  c a r a c t e r f s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  
y  p r o p i e d a d e s  como i n h i b i d o r e s  de MAO de e s t e  t i p o  de c o m p u e s t o s .
Ademds de l a  p a r g i l i n a  (XLYl) misma se  h a n  e s t u d i a d o  
un  g r a n  ndmero  de a n d l o g o s  y d e r i v a d o s ,  q u e , e n  g e n e r a l ,  se h a n  most r a ­
de mucho menos  a c t i v e s  ( 43 ) (  50 ) .  A s f ,  l a  s u s t i t u c i d n  d e l  g r u p o  b e n -  
c i l o  p o r  f e n i l o ,  l a  i n t r o d u c c i d n  de  s u s t i t u y e n t e s  s o b r e  e l  g r u p o  b e n c i -  
l o ,  l a  s u s t i t u c i d n  d e l  CH^ p o r  o t r o s  r a d i c a l e s  o p o r  H, o e l  d i s t a n c i a -  
m i e n t o  d e l  t r i p l e  e n l a c e  d e l  dtomo de ÎT p o r  a l a r g a m i e n t o  de l a  c a d e n a  
de p r o p a r g i l o ,  d a n  como c o n s e c u e n c i a  c o m p u e s t o s  menos a c t i v e s .  Lo m i s ­
mo o c u r r e  con  l a  r e d u c c i d n  p a r c i a l  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l q u e n o  o l a  «to­
t a l  d e l  g r u p o  p r o p a r g i l o .
No o b s t a n t e ,  s e  h a n  d e s c r i t o  d o s  t i p o s  de a n d l o g o s  
e s t r u c t u r a l e s  de p a r g i l i n a  con a c t i v i d a d  i n h i b i d o r a  de MAO c o m p a r a b l e .  
E s t o s  s o n  e l  d e r i v a d o  a l d n i c o  (XLVIl )  y e l  1 - i n d a n i l  d e r i v a d o  (X L V II l )
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CHg-K-mig-ca=o=oHg l| ( x i v i i i )
(XLVII)  CH3- I I-CK,-C.CH
p a r a  l o s  c u a l e s  se h a  d e s c r i t o  ( 43 ) a c t i v i d a d  " i n  v i t r o  " d e l  o r d e n  
de 25 v e c e s  menos y  20 v e c e s  mas r e s p e c t i v a m e n t e  que l a  c o r r e s p o n d i e n ­
t e  a  p a r g i l i n a ,  A s i  mismo, e l  d e r i v a d o  i s o i n d d l i c o  ( I L )  p a r e c e  s e r  " i n  
v i t r o  " e q u i p a r a b l e  con  l a  p a r g i l i n a .
ir-OH^-CsGH ( i i )
E l  mecan ismo de  i n h i b i c i d n  de l a  e n z i m a  p o r  e s t e  t i ­
po de c o m p u e s t o s  h a  s i d o  a m p l i a m e n t e  e s t u d i a d o  con  p a r g i l i n a .  La i n h i ­
b i c i d n  e s  de t i p o  m i x t o ,  e n t r e  c o m p e t i t i v a  y  no c o m p e t i t i v e  e i r r e v e r ­
s i b l e  ( 43 )> y se  s o s p e c h a  que puede  t e n e r  l u g a r  a  t r a v é s  de r e a c c i d n  
e n t r e  l o s  g r u p o s  -SH e s e n c i a l e s  p a r a  l a  a c t i v i d a d  y e l  g r u p o  a c e t i l d n i -  
c o .  A s i  mismo,  en  l a  a f i n i d a d  d e l  i n h i b i d o r  p a r a  l a  e n z im a  y en  l a  e s ­
p e c i f  i c i d a d  d e l  i n h i b i d o r  p a r e c e  d e s e m p e n a r  un d e f i n i d o  p a p e l  l a  f o r m a ­
c i d n  de c o m p le jo  de t r a n s f e r e n c i a  de c a r g a  e n t r e  e l  g r u p o  f e n i l o  de l a  
p a r g i l i n a  y e l  s i s t e m a  de i s o a l o x a c i n a  d e l  PAD que l a  e n z im a  u t i l i z a  
como g r u p o  p r o s t é t i c o .  E s t o  t i e n e  e s p e c i a l  i n t e r d s  p a r a  n o s o t r o s  d e b i ­
do a  l a  r e c o n o c i d a  c a p a c i d a d  de l o s  d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  p a r a  f o r m e r  com 
p i e j o s  de t r a n s f e r e n c i a  de c a r g a  con  f l a v i n a s  ( 5 1  )•
5 . -  PROPIEDADES P5IGOFABIAOOLOGICAS D3 LQ3 C0HPÜE3T03
IND01IG03
Uno de l o s  g r u p o s  de d r o g a s  que o f r e c e  m ayor  i n t e r d s  
f a r m a c o l d g i c o  y mddico  e s  e l  de l o s  a l u c i n d g e n o s  y  p s i c o m i m d t i c o s , s u s ­
t a n c i a s  que p o s e e n  p r o p i e d a d e s  que a f e c t a n  a l a  p e r c e p c i d n  y a c t i v i d a d  
i n t e l e c t u a l  y p r o d u c e n  en  s u j e t o s  n o r m a l e s  u n a  s e r i e  de fen d m e n o s  como 
a l u c i n a c i o n e s  ( e s p e c i a l m e n t e  de t i p o  v i s u a l  ) ,  p d r d i d a  d e l  c o n t r o l  de
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e x p r e s i ( 5 n  de l a s  e m o c io n e s  ( c r i s i s  de h i l a r i d a d  s i n  m o t i v e  ) ,  e t c ,  Sn 
o c a s i o n e s  se l l e g a  i n c l u s e  a  un v e r d a d e r e  d e s d e b l a m i e n t e  de l a  p e r s o n ^  
l i d a d ,  a n ^ l e g e  a l  e b s e r v a d e  en  l a  e s q u i z o f r e n i a .
C a s i  t e d a s  e s t a s  s u s t a n c i a s  s e n  de e r i g e n  v e g e t a l ,  
y e r a n  y a  e m p le a d a s  en l a s  c e r e m e n i a s  r e l i g i e s a s  de c i v i l i z a c i o n e s  a n -  
t i g u a s ,  ceme l a  a z t e c a ,  Una de l a s  p r i m e r a m e n t e  c e n e c i d a s  de e r i g e n  s_e 
m i s i n t ë t i c e , e b t e n i d a  p e r  Hefman en  1 , 9 3 8 , e s  l a  d i e t i l a m i d a  d e l  d c i d e  
l i s e r g i c e  ( LSD-25 ) ,  de l a  que b a s t a  d e s i s  de 0 ,001  mg, p a r a  p r e d u c i r  
en  e l  hem bre  s f n t e m a s  que p u e d e n  s e r  c e n s i d e r a d o s  ceme u n a  fo rm a  de l a  
e s q u i z e f r e n i a ,
P e r e  e s  a  p a r t i r  d e l  ane  1 , 9 5 3  cuando e m p ie z a n  a  i n  
v e s t i g a r s e  a f o n d e  l e s  a l c a l o ï d e s  de n u m e r e s e s  h e n g e s  y  s e m i l l a s ,  y  a  
e s t a b l e c e r s e  u n a  e s t r u c t u r a  q u f m i c a .  Se l l e g a  a s f  a l  d e s c u b r i m i e n t o  de 
t e d e s  l e s  a l u c i n d g e n o s  que se  c e n e c e n  en  l a  a c t u a l i d a d ,  ceme s o n ,  a d e ­
mds de l e s  d e r i v a d o s  d e l  c i t a d o  d c i d e  l i s ë r g i c e  ( l i s e r g a m i d a ,  i s o l i -  
s e r g a m i d a ,  L3D-25 ( l ) ,  e t c ,  ) ,  l a  p s i l e c i n e  ( L U ) y l a  p s i l i c i b i n a  
( l u i ) ,  l a  b u f e t e n i n a  (LIV)  y l a  d im e t i l t r i p t a m i n a  (LV),  l a  c a n e c l a v i -  
n a  ( L I ) ,  e t c .  A c o n t i n u a c i d n  se  e x p e n e n  l a s  f d r m u l a s  de a l g u n o s  de e s ­
t e s  c o m p u e s t o s :
C




C a n o c l a v l n a
( L l )
P s i l e c i n a  ( L U )
-PO_HO
P s i l e b i c i n a  ( L I I I )
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HO.
CH GH
B u f o t e n i n a  (HIV )
CHCH 3
H
N , N , d i m e t i l  t r i p t a m i n a  (LV)
V a r i o s  d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  como e l  a d re n o c ro m o  (LVI)  
y l a  5 - m e t o x i “H , H , d i r a e t i l  t r i p t a m i n a  ( lV I I )  y  o t r o s  h i d r o x i  o a l c o x i -  ' 
t r i p t a m i n a s  ( 52 ) ,  h a n  s i d o  c o n s i d e r a d a s  p o r  a l g u n o s  i n v e s t i g a d o r e s  
como p s i c o t o x i n a s  e n d d g e n a s  r e s p o n s a b l e s  de a l g u n o s  t r a s t o r n o s  m e n t a ­





Adrenocrom o (LVI) 5 - m e t o x i - H , H , d i m e t i l  t r i p t a m i n a  (L V I I )
No v a y a  a  p e n s a r s e  p o r  l o  d i c h o  h a s t a  a q u f ,  que t o ­
d a s  l a s  s u s t a n c i a s  a l u c i n d g e n a s  y p s i  comime t i  c a s  s on  ne ce s a r i  amen t e  d_e 
r i v a d o s  i n d d l i c o s .  P o r  e j e m p l o  l a  m e s c a l i n a  ( L V I I I )  no l o  e s .  S i n  em-
M e s e a l i n a  ( L V I I I )NHCH,-0-
0-CH
b a r g o  h a y  a u t o r e s  que a d m i t en  l a  p o s i b i l i d a d  de que s u  a c c i d n  p s i c o m i ­
md t  i c a  s e  debe  a  l a  f o r m a c i d n  ” i n  v i v o  ” de un  d e r i v a d o  de i n d o l  p o r  
c i c l a c i d n  o x i d a n t e .
De l a  o b s e r v a c i d n  de t o d a s  e s t a s  e s t r u c t u r a s  d e r . iy a  
d a s  d e l  n ü c l e o  de i n d o l ,  p a r e c e  d e s p r e n d e r s e  l a  p o s i b l e  i m p o r t a n c i a  de 
e s t a  a g r u p a c i d n  en  l a  b i o q u f m i c a  de l a s  f u n c i o n e s  p s f q u i c a s .  E s t o  v i e -  
ne  apo y ad o  p o r  e l  h e c h o  de que c i e r t o s  d e r i v a d o s  de a l c a l o i d e s  de l a  
R a u w o l f i a ,  que i n c l u y e n  t a m b id n  e l  n u e l e o  i n d d l i c o ,  como p o r  e j  emplo l a  
r e s e r p i n a  ( XXXII) y su  a n a l o g o  l a  d e s e r p i n a ,  p o s e e n  ta m b ié n  p r o p i e d a d e s
-  25 -
p s i c o t r 6 p i c a s , s i  b i e n  de n a t u r a l s za d i s t i n t a  a  l a s  a n t e r i o r e s ,  y a  que 
so n  s e d a n t e s .  La r e s e r p i n a  i n t e r f i e r e ,  en  e f e c t o ,  e l  raecanismo de a c u -  
r a u l a c i o n  de s e r o t o n i n a  y c a t e c o l a r a i n a s  i r n p i d i é n d o l o  ( 53 ) > p o r  l o  que 
h a c e  a  l a s  a m in a s  a s e q u i b l e s  a  l a  a c c i o n  d e s t r u c t i b l e  de l a  monoamino-  
o x i d a s a ,  D eb ido  a  e l l o ,  s e  p r o d u c e  un  d e s c e n s o  en  e l  n i v e l  n o r m a l  de 
d i c h a s  a m i n a s ,  y de a l i l  s u  a c c i d n  s e d a t i v a  e h i p o t e n s o r a .  E s t e  m e c a n i s  
rno v i e n e  apoyado  p o r  e l  h e c h o  de que l a  a d m i n i s t r a s i o n  s i m u l t a n é s  de 
r e s e r p i n a  y un  i n h i b i d o r  de I.TAO p r o d u c e  e l  e f e c t o  c o n t r a r i o ,  e s  d e c i r ,  
de  e x c i t a c i d n  y e s t i m u l o ,
S I  h e c h o  de e n c o n t r a r s e  e n t r e  l e s  d e r i v a d o s  i n d d l i ^  
COS d e s d e  t r a n q u i l i z a n t e s  a  p a t e n t e s  a l u c i n o g e n o s , s u g i e r e  u n a  f a c i l i -  
dad  p a r t i c u l a r  p a r a  a t r a v e s a r  l a  b a r r e r a  s a n g r e - c e r e b r o  de e s t e  t i p o  
de e s t r u c t u r a s ,  Todos  e s t e s  h e c h o s  d e m u e s t r a n  e l  g r a n  i n t e r é s  que t i e -  
n e n  l o s  d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  cono a g e n t e s  p s i c o t r d p i c o s .
6 . -  PLAIT DE THABAJO
Los  h e c h o s  mas i m p o r t a n t e s  s e h a l a d o s  en l a  i n t r o d u j c  
c i 6n  p r e c e d e n t s  p u e d e n  r e s u m i r s e  a s i :
a )  La m o n o a m in o o x i d a s a  m i t o c o n d r i a l  e s  u n a  de  l a s  p r i n c i p a l e s  e n z ^  
mas r e s p o n s a b l e  de l a  i n a c t i v a c i d n  b i o l d g i c a  de a m in a s  b i o g e n a s  como 
s e r o t o n i n a  y c a t e c o l a m i n a s ,  l a s  c u a l e s ,  ademds  de  o t r a  a m p l i a  s e r i e  de  
a c t i v i d a d  b i o l d g i c a ,  p o s e e  a c t i v i d a d  n e u r o h o r m o n a l .
b )  La  m o n o a m in o o x i d a s a  m i t o c o n d r i a l  s e  i n h i b e  r e v e r s i b l e m e n t e  p o r  
u n a  g r a n  d i v e r s i d a d  de c o m p u e s t o s ,  i n c l u y e n d o  p r i n c i p a l m e n t e  a n d l o g o s  
e s t r u c t u r a l  e s  d e l  s u s t r a t o  y d e r i v a d o s  de | % - c a r b o l i n a s ,  e i r r e v e r s i b l j e  
m e n t e ,  a unque  p o r  m e c a n i s m o s  t o d a v l a  no a c l a r a d o s ,  p o r  d e r i v a d o s  de c ^  
c l o p r o p i l a r n i n a ,  de  h i d r a c i n a  y de p r o p i n i l a m i n a .
c )  La i n h i b i c i d n  ” i n  v i v o  ’’ de m o n o a m in o o x i d a s a  p o t e n c i a  l a  a c c i d n  
f a r m a c o l d g i c a  de l a s  a m i n a s  b i o g e n a s ,  y  e n t r e  o t r o s ,  l o s  p r i n c i p a l e s  
e f e c t o s  o b s e r v a d o s  son  l a  a c c i d n  p s i c o e s t i m u l a n t e  en  e l  SÎTC y  e f e c t o s  
h i p o -  o h i p e r t e n s o r e s  en  e l  s i s t e m a  c i r c u l a t o r i o .
d)  A lg u n o s  i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a  de t i p o  i r r e v e r s i b l e
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h a n  s i d o  u t i l i z a d o s  en  c l l n i c a ,  p r i n c i p a l m e n t e  como p s i c o e s t i m u l a n t e s  
o a n t i d e p r e s i v o s  o como h i p e r t e n s o r e s .  No o b s t a n t e ,  s u  t o x i c i d a d  h e p à -  
t i c a  y e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  l i m i t a  s u  a p l i c a c i d n .
E l  e q u i p o  de i n v e s t i g a c i d n  e n  e l  que s e  h a  d e s a r r o -  
l l a d o  n u e s t r o  t r a b a j o  e s t a  i n t e r e s a d o  en  e l  d e s a r r o l l o  de u n o s  i n h i b i ­
d o r e s  i r r é v e r s i b l e s  de l a  e n z im a  con  a c c i d n  c e n t r a l  l o  mds e s p e c l f i c a ,  
en  b u s c a  de n u e v o s  a g e n t e s  a n t i d e p r e s i v o s .  Una p o s i b l e  v i a  p a r a  a l c a n -  
z a r  e s t e  o b j e t i v o  e s  l a  a s o c i a c i d n  de a g r u p a n i e n t o s  con  c a p a c i d a d  reco_ ' 
n o c i d a  p a r a  l a  i n h i b i c i d n  i r r é v e r s i b l e  de m o n o a m in o o x i d a s a  ( c i c l o p r o -  
p i l a r a i n a s ,  h i d r a c i n a s ,  p r o p i n i l a m i n a s  ) con  s i s t e m a s  con  p o t e n c i a l i d a d  
p s i c o t r d p i c a ,  t a l  como e l  s i s t e m a  i n d d l i c o ,  s e g u n  s e  h a  com en tad o  en  
p a g i n a s  a n t e r i o r e s .
Con e s t a  i d e a  g e n e r a l ,  y  como c o n t i n u a c i d n  a  t r a b a — 
j o s  a n t e r i o r e s  en  l o s  que s e  h a  e s t u d i a d o  l a  a s o c i a c i d n  de i n d o l  e h i ­
d r a c i n a ,  en  f o r m a  de i n d o l - a l q u i l - h i d r a c i n a s  e h i d r a z i d a s  de  â c i d o s  i n  
d d l i c o s ,  n o s  p roponeraos  i n i c i a r  a h o r a  l a  s l n t e s i s  y  e s t u d i o  " i n  v i t r o  ” 
como i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a  de d e r i v a d o s  i n d d l i c o s  de p r o p i n i 2  
a m in a ,  r e f e r i b l e  a  l a  f o r m u l a  g e n e r a l  (LIX) y  en  l o s  que a s o c i a m o s  e l  
s i s t e m a  i n d d l i c o  con  e l  g r u p o  p r o p i n i l a m i n a ,  c a p a z  p a r a  e l  b l o q u é e  i r re_  
v e r s i b l e  de l a  m o n o a m in o o x i d a s a
X : H, CH_-0,'  3 o 5 2
: H, OH^, CgH^-CHg 
Rg : H, CHj, CHg-CHg, (CH^jgCH
C6H3-CH2
L a s  p à g i n a s  s i g u i e n t e s  de  e s t a  m em or ia  s e  h a n  d i v i d i d o  en  t r è s  p a r t e s .
En l a  p r i m e r a  ( P a r t e  I I  ) s e  i n f o r m a  s o b r e  l o s  m é t o d o s  q u l m i c o s  e l a -  
b o r a d o s  en  l a  p r e p a r a c i d n  de l a  s e r i e  de p r o d u c t o s  p r o p u e s t o s ,  ca rac t_e  
r i s t i c a s  rads d e s t a c a d a s  de l o s  e s p e c t r o s  IR q u e ,  c o n j u n t æ n e n t e  con  l ’o s  
a n â l i s i s  e l e m e n t a l e s  y l o s  e s p e c t r o s  de RIÆII ( c u y a s  c a r a c t e r l s t i c a s  
a p a r e c e n  en  e l  A p é n d ic e  ) s i r v i e r o n  p a r a  l a  c a r a c t e r i z a c i d n  de l o s  p r o ­
d u c t o s  p r e p a r a d o s .  En l a  s e g u n d a  p a r t e  ( P a r t e  I I I  ) s e  i n f o r m a  de  l o s  
r e s u l t a d o s  e x p é r i m e n t a l e s  d e l  e s t u d i o  de l o s  p r o d u c t o s  como i n h i b i d o r e s
X CH^-N-GH^-CsGH
( i i x )
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'* i n  v i t r o  " de m o n o a m in o o x i d a s a  m i t o c o n d r i a l  de h i g a d o  de v a c a .  F i n a l -  
m e n t e ,  s e  e x p l i c a n  l a s  c o n c l u s i o n e s  o b t e n i d a s  con  e l  p r e s e n t e  t r a b a j o .
PARTS I I ;  3 IN ÎS3 IS  DS ( 2 -P R 0 ? IH IL ) aMIHAS INDOLIGAS
a ) p a r t e  t e o r i c a
*
-  30 -
1 CAMINOS PS SINTB3IS
S I  o b j e t o  de e s t e  a p a r t a d o  e s  l a  d i s c u s i d n  de l o s  
d i s t i n t o s  c a m in o s  de s l n t e s i s  que p u e d e n  s e g u i r s e  p a r a  o b t e n e r  l o s  
c o m p u e s t o s  d e s e a d o s ,  e l e c c i d n  de l a  r u t a  a  s e g u i r  y  s e l e c c i d n  de l o s  
m é to d o s  més i d é n e o s  p a r a  l a  o b t e n c i é n  de l o s  c o m p u e s t o s  i m p l i c a d o s  en  
l a  r u t a  s e l e c c i o n a d a .  En l o s . a p a r t a d o s  s i g u i e n t e s  e s t u d i a r e m o s  d e t a -  
l l a d a m e n t e  c a d a  uno de l o s  p a s o s  que f o r m a n  e l  camino  e l e g i d o *
E l  p r o b l e m a  de i n t e n t a r  s i n t e t i z a r  c o m p u e s t o s  de
f o r m u l a  g e n e r a l
X CHg-N-CHg-CmOH
( l i x )
e s ,  en  p r i n c i p i o ,  e l  p r o b l e m a  que se  p r é s e n t a  a l  t r a t a r  de o b t e n e r  
un a  am ina  t e r c i a r i a  p r e d e t e r m i n a d a ,  e s  d e c i r ,  l a  i n t r o d u c c i é n  o r d e n a -  
d a  y  s e l e c t i v a  de l o s  d i v e r s o s  r a d i c a l e s  e n  e l  dtomo de N. S e r é  im po^
t a n t e  e l  o r d e n  en  que e s t o s  r a d i c a l e s  se  i n t r o d u z c a n  y  l a  e l e c c i d n  de
m é todos  de i n t r o d u c c i é n  de ” u n a  s o l a  v e z  ” p a r a  c a d a  r a d i c a l ,  a  f i n  
de é v i t â m e s  t e d i o s a s  s e p a r a c i o n e s  de m e z c l a s  de a m i n a s  con d i s t i n t o  
g r a d o  de s e p a r a c i é n .
En e l  p r i m e r  c a m in o ,  que se  p r é s e n t a  en  l a  f i g u r a  4 
de l a  p d g i n a  s i g u i e n t e  ( R u ta  I  ) ,  se  c o n s t r u y e  p r i m e r a m e n t e  u n a  3 - i n -  
d o l i l - m e t i l a m i n a  ( L X I I I )  p o r  do s  v i a s  d i f e r e n t e s ,  que a  t r a v é s  de  u n a  
ara ida  s u s t i t u i d a  se t r a n s f o r m a  en  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  am ina  s e c u n d a r i a ,  
que con b rom ure  de p r o p a r g i l o  n o s  d a r d  l a  a m in a  t e r c i a r i a  d e s e a d a .
Las  r u t a s  I I  y  I I I  ( F i g u r a  5 ) c o n d u c e n  d i rec tam e_n  
t e  a  una  am in a  s e c u n d a r i a ,  c o n t i n u a n d o s e  como en  l a  r u t a  I ,
Un camino a l t e r n a t i v e  l o  c o n s t i t u y e n  l a s  r u t a s  IV y 
V ( F i g u r a  6 ) ,  en l a s  que se p r e p a r a n  p r e v i a m e n t e  l a s  a m in a s  s e c u n d a -  
r i a s  i n t r o d u c i é n d o s e  a c o n t i n u a c i é n  e l  r a d i c a l  i n d o l i l -




( I X I I )
(l x i v )
^OH_-HH-CH -R
(l x v i )
OHX 2 "-'2





(l i x )
F i g u r a  4 « Esquema de s i n t e s i s  p o r  l a  r u t a  I










( l x v i i )
X
R1
( l x i x )
( l x v i ) ( l x x )
X CHn-N-OHn-OsOH





F i g u r a  5 . Esquema de s i n t e s i s  p o r  l a s  r u t a s  I I  ( i z q u i e r d a  ) j  I I I  ( de- 
r e c h a  )
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X
( i x )
^ CH








R. ( l i x )
Rg-NH-CH -CsGH
(LXI) ( l x x i i i )
RUTA V
( l x x i v )
,CH OH
F i g u r a  6 > Esquema de s i n t e s i s  p o r  l a s  r u t a s  IV y V 
m e t i l o ,
E v i d e n t e m e n t e  l a  r u t a  I I  e s  l a  m^s c o r t a ,  p o r  l o  que 
d e s d e  un p r i n c i p i o  c e n t r a m o s  n u e s t r o  i n t e r n s  en  e l l a ;  adem ^s ,  un  e s t u ­
d i o  b i b l i o g r ^ f i c o  d e t a l l a d o  de s u s  e t a p a s ,  a s i  como l o s  e n s a y o s  p r e v i o s ,  
d e m o s t r a r o n  que se  l l e g a b a  con f a c i l i d a d  y  b u e n o s  r e n d i m i e n t o s  a  l a ’s 
a m in a s  s e c u n d a r i a s ,  p o r  l o  que se d e s i s t i d  de e x p l o r a r  l a s  r u t a s  I  y 
I I I ,  que a p a r t é  de un ndmero mds e l e v a d o  de p a s o s ,  no p a r e c e  p r e s e n t a r  
n in g i in  m ^ r i t o  r e s p e c t o  de l a  r u t a  e l e g i d a .
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Las  r u t a s  IV y V s o n  d i f e r e n t e s  a  l a s  a n t e r i o r e s ,  
D e s c a r t a n d o  l a  r u t a  V p o r  l a  d i f i c u l t a d  de o b t e n c i d n  de l o s  i n t e r m e d i a  
r i o s  i m p l i c a d o s ,  n o s  queda  s d l o  l a  r u t a  IV ,  que se  b a s a  e n  l a  r e a c c i d n  
de u n a  am ina  s e c u n d a r i a  con  u n a  s  a l  c u a t e r n a r i a  de g r a m i n a ,  e l  i o n  t r i .  
m e t i l i n d o l i l m e t i l  am on io .  E s t a s  r e a c c i o n e s  S^2 s on  a r a p l i a m e n te  c o n o c i -  
d a s  y l a  ü n i c a  d i f i c u l t a d  e s t r i b a  en  l a  p r e p a r a c i d n  de l a  a m in a  s e c u n ­
d a r i a  r e q u e r i d a ,  ïïo o b s t a n t e ,  e s t a  r u t a  s e  e x p l o r d  en  c o n e x i d n  con  u n a  
d i f i c u l t a d  s u r g i d a  en  a l g u n a s  p r e p a r a c i o n e s  de a m i n a s  t e r c i a r i a s  ( V e r  
p a g i n a  43 ) .
A c o n t i n u a c i d n  s e  d e s c r i b e n  d e t a l l a d a m e n t e  c a d a  uno  
de  l o s  p a s o s  d e - q u e  c o n s t a  l a  r u t a  I I ,
2 . -  SINTESIS DE ALDBHIDOS
Los a l d e h i d o s  s i n t e t i z a d o s  r e s p o n d e n  a  l a  f d r m u l a
g e n e r a l  ( l x i ) 
X
X: H, 5-OH - 0  y 5-O^H -OH^-O 
a :  H; CH^ y
Su  p r e p a r a c i d n  s e  r e a l i z d ,  en  t o d o s  l o s  c a s o s ,  p a r t i e n d o  d e l  i n d o l ,  
d i s p o n i b l e  c o m e r c i a l m e n t e , o de 5 - m e t o x i  y 5- b e n c i l o x i - i n d o l ,  p r e p a ­
r a d o s  p o r  s i n t e s i s  de J a p p - K l i n g e m a n n  a  p a r t i r  de 4 - m e t o x i  y  4 - b e n c i l -  
o x i a n i l i n a .  E s t e  método  f u é  d e s c r i t o  p r i m e r o  p o r  Boehme ( 54 ) ,  d e s c a r  
b o x i l a n d o  e l  â c i d o  5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2- c a r b o x l l i c o  c o n  c a l e f a c c i d n ,  y 
m o d i f i c a d o  p o r  Ash y Wragg ( 55 ) ,  i n t r o d u c i e n d o  q u i n o l e l n a  como d i s o l^  
v e n t e  p a r a  l a  d e s c a r b o x i l a c i d n  y c r o m i t o  de c o b r e  como c a t a l i z a d o r ,  
D e s c r i p c i o n e s  de e s t o s  c o m p u e s t o s  s e  e n c u a n t r a n  t a m b i é n  en  l o s  t r a b a j o s  
de K r a l t  ( 56 ) y Young ( 57 ) •  En l a  f i g u r a  de  l a  p a g i n a  s i g u i e n t e ,  s e  
m u e s t r a  un esquem a de s u  s i n t e s i s .
La u n i c a  e t a p a  de s i n t e s i s  que o f r e c i d  d i f i c u l t a d e s  
f u é  l a  d e s c a r b o x i l a c i o n  d e l  a c i d o  5- X - i n d o l - 2- c a r b o x l l i c o , e n c o n t r â n -  
d o s e  f i n a l r a e n t e  r e n d i m i e n t o s  d e l  8 0- 9 2  % r e a l i z a n d o  l a  d e s c a r b o x i l a -





( l x x v i )
K=#_C_COOEt
( i x r / l l )  CO-GH^
X
GOOHt





( l x x v i I I )
(LXXX) (LXXXl)
F l y u r a  7 . Esquema de s i n t e s i s  de 5 - X - i n d o l ,  s i e n d o  X : CH^-0 6 CgH^-CH^-'
ci(5n en  q u i n o l e l n a  e n t r e  195 y  205°  0 y  u t i l i z a n d o  p o l v o  de c o b r e  como 
c a t a l i z a d o r .
E l  s i g u i e n t e  p a s o  f u é  l a  t r a n s f o r m a c i é n  de  i n d o l  e 
i n d o l e s  s u s t i t u i d o s  en  5 , en  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  3- a l d e h i d o s  p o r  r e a ^  
c i é n  de V i l s m e i e r - H a a c k  ( 58 ) que m a rc h a  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  p a r a  e l  
i n d o l  e i n d o l e s  s u s t i t u i d o s  en  ÎT, C ( 2 )  y  e l  a n i l l o  b e n c é n i c o  ( 59 )«
En l a  f i g u r a  8 de l a  p é g i n a  s i g u i e n t e ,  se  m u e s t r a  e l  esquema de  r e a c ­
c i o n e s .
La I l - s u s t i t u c i é n  se  r e a l i z é  s o b r e  e l  p r o p i o  a l d e h i d o .  
P a r a  e l  i n d o l - 5 - a l d e h i d o  se  em pleé  e l  método de V/enker t  ( 60 ) con  yo~  
d u r o  de m e t i l o  y  t e r c - b u t é x i d o  de p o t a s i o ,  o b t e n i é n d o s e  un p r o d u c t o  de
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(MXXVl) ( l x x x y i i )
F i g u r a  8 . Esquema de l a  s i n t e s i s  d e l  i n d o l - 3 ~ a l d e h i d o
de p . f . ;  6 9 -7 0  C y un r e n d i m i e n t o  de 9 1 , 8  La m e t i l a c i é n  d e l  5 - m e t o -  
x i - i n d o l - 5~ a l d e h i d o  ( no d e s c r i t a  en  l a  b i b l i o g r a f l a  ) se  r e a l i z é  seg iîn 
d e s c r i b e  H e in z e lm a n  y c o l ,  ( 61 ) p a r a  l a  m e t i l a c i é n  de 5 - b e n c i l o x i - i n -  
d o l - 5 - a l d e h i d o , em pleando  y o d u ro  de m e t i l o  y c a r b o n a t e  p o t l s i c o ;  e s t e  
m é todo  es  més s e n c i l l o  y n o s  d i é  m e j o r e s  r e n d i m i e n t o s  que e l  mé todo  de 
W e n k e r t .  La b e n c i l a c i é n  de i n d o l - 3 - a l d e h i d o  s e  h i z o  segi in  K a l i r  y S z a r a  
( 62  ) em pleando  c l o r u r o  de b e n c i l o  y c a r b o n a t e  de p o t a s i o .
Se e n s a y é  t a m b i é n  i n v e r t i r  e l  o r d e n  de l a s  o p e r a c i o -  
n e s  de f o r m i l a c i é n  y Î T - s u s t i t u c i é n ,  p e r o  l o s  e n s a y o s  p r e l i m i n a r e s  d e - • 
r n o s t r a r o n  que l a  I T - s u s t i t u c i é n  p r e v i a ,  s e g u i d a  de f o r m i l a c i é n ,  p r o d u c l a  
p e o r e s  r e n d i m i e n t o s  en  c o n j u n t o ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  d e b i d o  a l a s  d i f i c u l -  
t a d e s  de a i s l a m i e n t o  y p u r i f i e a c i é n  de l o s  i n d o l e s  I T - s u s t i t u i d o s ,
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3 . -  SIX7ESI3 DE AZ OMET ITT AS
De e n t r e  l a s  a z o m e t i n a s , I m i n a s  o b a s e s  de S c h i f f ,  
p r e p a r a d a s ,  s é l a m e n t e  t r è s  a p a r e c e n  d e s c r i t a s  con  a n t e r i o r i d a d .  La s f n  
t e s i s  de 3- ( m e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l  e s t é  d e s c r i t a  p o r  d i v e r s o s  a u t o r e s  
y f u é  r e p e t i d a  v a r i a s  v e c e s  en  m a e s t r o s  l a b o r a t o r i e s  con  e l  f i n  de f i -  
j a r .  l o  jnas p o s i b l e  l a s  c o n d i c i o n e s  é p t i m a s .
E l  c om pues to  f u é  p r e p a r a d o  p o r  S m i t h  ( 63 ) en  1 . 9 5 4  
m e z c la n d o  i n d o l - 3 - a l d e h i d o  con g r a n  e x c e s o  de  r a e t i l a m i n a  a c u o s a  a l  33 
y  c a l e n t a n d o  .a 3 0 - 3 5 °  0 .  Se d e j a  3 h o r a s  a  t e m p e r a t u r e  a m b i e n t e  y d e s -  
p u é s  de e l i m i n a r  e l  a g u a  y l a  m e t i l a m i n a  s e  o b t i e n s  un r e s i d u e  gomoso 
que se a i  s l a  en  fo rm a  de h i d r o c l o r u r o .  W e n k e r t  ( 60 ) en  1 . 9 5 9  o p e r a  
a n d l o g a m e n t e  c a l e n t a n d o  l a  m e z c l a  10 m i n u t o s ,  d e j a n d o  5 h o r a s  a  t e m pe­
r a t u r e  a m b i e n t e  y l a v a n d o  y s e c a n d o  e l  p r e c i p i t a d o  c r i s t a l i n o  fo r r a a d o .  
O b t i e n s  un p r o d u c t o  de p . f . :  1 2 4 -5 °  C, que r e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  
p . f . :  1 2 3 - 4 °  G en  a g u j a s  n a r a n j a  p é l i d o  y s u b l i m a d o  i n c o l o r e  p . f . :  123 -  
124° G. R od io n o v  ( 65 ) en  1 . 9 5 9  o p e r a  en  c o n d i c i o n e s  a n a l o g a s  a l a s  de 
W enke r t  y o b t i e n e  un p r o d u c t o  c r i s t a l i n o  de p . f . :  1 1 9 - 1 2 0 °  G c o n  r e n d i ­
m i e n t o s  d e l  85 F i n a l m e n t e  îTeumeyer ( 66 ) en  1 . 9 6 9 , c a l i e n t a  l a  mez­
c l a  en  bano de a g u a  h i r v i e n d o ,  d e j a  2 h o r a s  a  t e m p e r a t u r e  a m b i e n t e ,  s é ­
p a r a  l a  b a s e  de S c h i f f  p o r  d e c a n t a c i é n  y c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de 
p e t r é l e o  con  p . f . :  1 1 7 - 8 °  G y p o r  s u b l i m a c i é n  p . f . :  1 1 6 , 5 - 7 °  G.
De n u e s t r a s  e x p e r i e n c i a s  p e r s o n a l e s  d e d u j i m o s  que e l  
t i e m p o  de c a l e n t a m i e n t o  d e b e  s e r  c o r t o  ( h a s t a  que se  d i s u e l v e  e l  i n d o l -  
3 - a l d e h i d o  ) y a  t e m p e r a t u r e s  de 3 0 - 3 5 °  G. A c o n t i n u a c i é n  s e  d e j a ,  con  
a g i t a c i é n ,  h a s t a  que c r i s t a l i z a  t o t a l m e n t e ,  s e  f i l t r a ,  s e  l a v a  con  s o -  
l u c i é n  a c u o s a  de m e t i l a m i n a  f r i a  y. s e  s e c a  a  v a c i o .  O p é ra n d e  e n  e s t a s  
c o n d i c i o n e s  s e  o b t i e n e  un  p r o d u c t o  b l a n c o  c r i s t a l i n o  con  r e n d i r a i e n t b  
d e l  90 io y p . f .  v a r i a b l e  1 1 6 , 5 - 1 1 7 , 5 °  G. E s t e  p r o d u c t o  d a  a n a l i s i s  c o ­
r r e c t e  y e s p e c t r o  IR y PJiN c o m p a t i b l e s  con  l a  e s t r u c t u r a  s u p u e s t a ,  p r e -  
s e n t a n d o  en c r o m a t o g r a f f a  en cap a  f i n a  con  a c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  
3:1  una  s o l a  mancha ,  que a v e c e s  p a r e c e  a p u n t a r  a  dos  manchas  s u p e r ­
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p u e s  t a s .  Todos  l o s  i n t e n t e  s que se h i c i e r o n  p a r a  p u r i f i c a r l o  p o r  c r i s -  
t a l i s a o i é n  no c o n s i g u i e r o n  e l e v a r  e l  p . f .  a n a l o g a m e n t e  a como d e s c r i b e n  
l o s  a u t o r e s  c i t a d o s .
R é s u l t a  s o r p r e n d e n t e  que una  r e a c c i é n  a p a r e n t e m e n t e  
t a n  s e n c i l l a ,  p u e d a  c o n d u c i r  a  r e s u l t a d o s  t a n  d i f e r e n t e s  p o r  p e q u e h a s  
v a r i a o i o n e s  en  l a s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s .
31 p r o d u c t o  f i n a l  se  pu ed e  c o n s e g u i r  con p u r e z a  ana. 
l l t i c a  y r e n d i m i e n t o  de 90 ^  d i r e c t a m e n t e , t a l  como d e s c r i b e n  W e n k e r t ,  
R od io n o v  y n o s o t r o s ;  s i n  em bargo ,  no c o n s i g n e  a i s l a r l o  S m i th  s i n o  en  
f o r m a  de h i d r o c l o r u r o  y Neumeyer l o  a i s l a  en fo rm a  l i q u i d a  que l u e g o  
c r i s t a l i z a ,  p e r o  s i n  c i t a r  r e n d i m i e n t o s ,  dando ademés un p . f .  rauy d i -  
f e r e n t e .  En r i u e s t r a s  e x p e r i e n c i a s  o b s e r v â m e s  que cuando  e l  p r o d u c t o  
p r e c i p i t a b a  en  f o r m a  de a c e i t e ,  f r e c u e n t e m e n t e  c o l o r e a d o  y que no e v o -  
l u c i o n a  e s p o n t a n e a r a e n t e  a  s é l i d o ,  l a  c r i s t a l i z a c i é n  de e s t e  a c e i t e  e r a  
d i f i c i l  y no s i e m p r e  se c o n s i g u i o  e x i t o .  Ademas,  en  t o d o s  l o s  c a s o s ,
e l  r e n d i r a i e n t o  b a j a b a  c o n s i d e r a b l e m e n t e . Tam bién  e s  d i g n o  de s e n a l a r ,
que e l  p . f .  o b t e n i d o  p o r  l o s  d i v e r s o s  a u t o r e s  no v a r i a  ( i n c l u s e  d i s -  
minuyc  ) p o r  r e c r i s t a l i z a c i é n  o s u b l i m a c i é n .  En l o s  d i v e r s o s  i n t e n t e s  
que se h i c i e r o n  p o r  e l e v a r  e l  p . f .  de una  m u e s t r a  p o r  c r i s t a l i z a c i é n ,  
l o s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  n e g a t i v e s ,  c o n s i g u i é n d o s e  a l o  sumo e l e v a r l o  1 é 
2° C con  un r e n d i m i e n t e  d e l  10 fo, p e r o  en n i n g u n  c a s e  n o s  ap rox im am os
a 1 2 4 - 5 °  G d e s c r i t o  p o r  w e n k e r t .
Como s e  i n d i c é  a n t e r i o r m e n t e , en  c r o m a t o g r a f f a  en  
c a p a  f i n a  s o b r e  g e l  de s i l i c e  con a c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  3:1  como 
d i  s o l v e n t  e , se o b t e n i a  u n a  s o l a  mancha. de R f :  0 , 6 6 , que p a r e c f a  p r e ­
s e n t a r  t e n d e n c i a  a d e s d o b l a r s e  en dos  m a n c h a s .  Todos  l o s  i n t e n t e s  que 
se  h i c i e r o n ,  em pleando  d i s t i n t o s  s i s t e m a s  de d i s o l v e n t e s ,  p a r a  r e s o l ­
v e r  l a s  s u p u e s t a s  manchas  f r a c a s a r o n .  S i n  em bargo ,  a l  p r e p a r a r  3 - i s o -  
p r o p i l i m i n o m e t i l s n - i n d o l  p o r  dos  p r o c e d i m i e n t o s  l i g e r a m e n t e  d i f e r e n t e s  
( V e r  p a r t e  e x p e r i m e n t a l  ) se  o b t u v i e r o n  d os  p r o d u c t o s  de p . f .  1 3 9 -4 0 °  
y 1 3 2 - 4 °  G. Ambos d a b a n  a n a l i s i s  c o r r e c t o s ,  e s p e c t r o s  IR l i g e r a m e n t e  
d i f e r e n t e s  y e s p e c t r o s  de HLIN i d é n t i c o s ,  p r e s e n t a n d o  en c r o m a t o g r a f l a  
en  c a p a  f i n a  dos  manchas  c l ? r a m a n t e  d i f e r e n c i a d a s .
-  39 -
P o o i b l e i n e n t e  l a  e x p l i c a c i o n  s e a  que l a  r e a c c i o n  de 
c o n d e n s a c i é n  d e l  a l d e h i d o  con l a  am ina  conduce  a do s  i s é m e r o s  s i n  y 
a n t i  d e p e n d i e n d o  l a s  p r o p o r c i o n e s  r e l a t i v a s  de l a s  c o n d i c i o n e s  e m p l e a -  
d a s  en e l  p r o c e d i m i e n t o  de p r e p a r a c i é n ,  adem as  de f a c t o r e s  e s t r u c t u r a -  
l e s  ( im p e d im e n to  e s t é r i c o  d e l  r a d i c a l  )•  E s t e  p r o b l e m a  r e q u e r i r é
un  e s t u d i o  u l t e r i o r  p a r a  s u  a c l a r a c i o n .
Las  r e a c c i o n e s  de c o n d e n s a c i é n  d e l  a l d e h i d o  y  l a  am_i 
na  se r e a l i z a r o n  de d i s t i n t a  f o rm a  s e g d n  e l  p . e .  de l a  a m in a :
a )  Aminas g a s e o s a s  en  s o l u c i d n  a c u o s a . S o b re  l a  s o l u c i é n  a c u o s a  
de l a  am ina  se  a n a d e  e l  a l d e h i d o ,  é s t e  no se d i s u e l v e  y q u e d a  en  s u s p e n  
s i é n ,  p e r o  a m e d id a  que v a  p r o s p e r a n d o  l a  r e a c c i é n  se  v a  t o r n a n d o  en  un  
a c e i t e  que p o s t e r i o r m e n t e , y b a j o  a g i t a c i o n ,  e v o l u c i o n a  a  un  s é l i d o  de 
a s p e c t o  c r i s t a l i n o ,  que n o rm a l m e n t e  s e  o b t i e n e  con  p u r e z a  a n a l f t i c a .
b)  Aminas g a s e o s a s  l i c u a d a s . S i  e l  a l d e h i d o  e s  muy i n s o l u b l e  en  
l a  s o l u c i é n  a c u o s a  de l a  am ina  y l a  r e a c c i é n  no p r o s p é r a ,  l a  c o n d e n s a -  
c i é n  se  r e a l i z a  s o b r e  l a  am ina  l i c u a d a  a p r e s i é n .  Se ah a d e  u n a  s o l u c i é n  
s a t u r a d a  de h i d r o c l o r u r o  de l a  a m in a  s o b r e  h i d r é x i d o  s é d i c o ,  l a  a m in a  
g a s e o s a  d e s p r e n d i d a  se  s e c a  y s e  l i c u a  p o r  e n f r i a m i e n t o  en  un  tu b o  que 
c o n t i e n s  e l  a l d e h i d o ,  c e r r a n d o l o  p o s t e r i o r m e n t e  a l a  l l a m a .  E l  a l d e h i d o  
s e  d i s u e l v e  en l a  am ina  y se d e j a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  24 h o r a s ;  d e s -  
p u é s  de e s t e  t i e m p o  s e  rompe e l  t u b o  y se é v a p o r a  l a  a m in a ,  s e  s e c a  e l  
p r o d u c t o  a v a c l o  y s e  o b t i e n e  l a  a z o m e t i n a  con  100 % de r e n d i m i e n t o  y 
con  p u r e z a  de a n é l i s i s .
c )  Aminas l i q u i d a s . E l  método d e s c r i t o  p o r  W a lk e r  y Moore ( 67 ) 
c o n s i s t e  en h a c e r  r e a c c i o n a r  1 mol  de  i n d o l - 3 - a l d e h i d o  con 1 , 0 2  m o l e s
de l a  am ina  a n h i d r a  en  200- 400  m l .  de t o l u e n o  y r e f l u i r  en  un  s e p a r a d o r  
de a g u a  h a s t a  que se  r e c o j a  l a  c a n t i d a d  t e é r i c a  de a g u a  que s e  f o r m a  en  
l a  r e a o c i é n .  P a r a  no e f e c t u a r  l a s  r e a c c i o n e s  en  c a l i e n t e ,  s e  p r e f i r i é  
u s a r  a l g d n  a g e n t e  d e s e c a n t e  p a r a  e l i m i n a r  e l  a g u a  d e l  medio  de r e a c c i é n .  
La  r e a c c i é n  se f e c t u a  con 1 mol de a l d e h i d o  d i s u e l t o  eh  b e n c e n o ,  e t a n o l  
o i'T, E , d im e t  i l f  o rmsimi d a , 1 , 5  m o le s  de l a  a m in a  a n h i d r a  ( s i  s e  e m p le a  
E , N , d im e t i l f o r m a m i d a  e l  e x c e s o  de am in a  e s  de 10:1  ) y un a g e n t e  d e s e ­
c a n t e  como s u l f a t o  m a g n e s i c o  a n h i d r o  o t a m i z  m o l e c u l a r  de 3 ^  de tamaho  
de p o ro  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  y con  f u e r t e  a g i t a c i é n *  E l  p r o d u c t o  s e
— 40 —
o b t i e n e  im p u re  y  e s  n e c e s a r i o  r e c r i s t a l l z a r l o  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é ­
l e o .  Los  r e n d i m i e n t o s  son  d e l  50 -8 0  mas b a i o s  que p a r a  e l  método  a n ­
t e r i o r ,
E s t o s  p r o d u c t o s  p a r e c e n  que s u f r e n  u n a  d e s c o m p o s i -  
c i o n  cuando  se  c a l i e n t a n  p o r  enci rna de 80°  C, p o r  e s t o ,  p a r a  e l i m i n a r  
r é a c t i v e s  o d i s o l v e n t e s  de e l e v a d o  p . e .  ( p o r  e j e rap lo  l a  b e n c i l a m i n a  
p . e .  185°  G é l a  II,11,d im e t i l f o r m a m i d a  p . e ,  153°  G ) s e  p r é c i p i t a  l a  a -  
s o m e t i n a  con  é t e r  de p e t r é l e o ,  se l a v a  v a r i a s  v e c e s  con  é t e r  de p e t r é ­
l e o  y  se  r e c r i s t a l i z a .
A lg u n a s  de l a s  a z o m e t i n a s  p r e p a r a d a s  no se  p u d i e r o n  
c r i s t a l i z a r ,  p e r o  a p e s a r  de e x i s t i r  r e f e r e n c i a s  de d e r i v a d o s  de azom^ 
t i n a s  ( S m i t h  ( 63 ) y W en k e r t  ( 60 ) p r e p a r a n  e l  h i d r o c l o r u r o  de 3 - (  
m e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l , s i  b i e n  l a  d e s c r i b e n  con  d i s t i n t o s  p . f .  ) ,  
no se  c o n s i d é r é  l a  p o s i b i l i d a d  de p r e p a r a r  e s t o s  d e r i v a d o s ,  p o r  e n t e n -  
d e r  q u e ,  p o r  un a  c a t a l i s i s  é c i d a ,  l a  a z o m e t i n a  p o d r i a  d e s c o m p o n e r s e  con 
f a c i l i d a d .  E s t a s  a z o m e t i n a s ,  con muy p o c a  g a r a n t i a  de p u r e z a ,  se r e d u -  
c e n  d i r e c t a m e n t e  a a m in a s  s e c u n d a r i a s .
4 . -  SUITES IS DE AMINAS SEGUtfDARIAS
En l a  b i b l i o g r a f f a  e s t a n  d e s c r i t o s  dos  m é to d o s  p a r a  
l a  o b t e n c i é n  de a m in as  s e c u n d a r i a s  de e s t e  t i p o  p o r  r e d u c c i é n  de s u s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  a z o m e t i n a s ,
Uno de e l l o s  e s  l a  r e d u c c i é n  c a t a l l t i c a  a  b a j a  p r e -  
s i é n  con P a l a d i o / C a r b é n  a l  10 ^  ( 66 ) ,  m é todo  que p r o p o r c i o n a  b a j o s  
r e n d i m i e n t o s  ( d e l  o r d e n  d e l  60 ^  ) ;  e l  o t r o  p r o c e d i r i e n t o  e s  l a  reduce 
c i é n  con  b o r o h i d r u r o  s é d i o o ,  que f u é  muy u s a d a  p o r  B i l l^ nan  y Die  s i n g  
( 68  ) p a r a  r e d u c i r  a z o m e t i n a s  p r o c é d a n t e s  de a l d e h i d o s  a r o m d t i c o s  a 
l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a m in a s  s e c u n d a r i a s .  W a lk e r  y l ' o o r e  ( 67 ) i n v e s -  
t i g a r o n  e l  p r o c e d i m i e n t o  con  una  v a r i e d a d  de a z o m e t i n a s  i n d é l i c a s  y 
e n c o n t r a r o n  que e s  a p l i c a b l e  s i e m p r e  que l o s  p r o d u c t o s  s e a n  a s t a b l e s  
b a j o  c o n d i c i o n e s  a l c a l i n a s .
-  4-1 -
La r e d u G c i o n  de l a s  a s o n e t i n a s  e s  s i m i l a r  a  l a  r e d u c  
ci(5n de l o s  i n d o l - 3 - u l d e h i d o s  y c e t o n a s  a l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  c a r b i n o -  
l e s ,  3 s t a s  r e a c c i o n e s  • son  mds l e n t a s  que l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  o t r a s  
a z o m e t i n a s  a r o m â t i c a s /  l o  que p uede  a t r i b u i r s e  a l  c a r ^ c t e r  a m i d a n i c o  
( v i n f l o g o  ) p a r c i a l  de e s t a s  a z o m e t i n a s ,  y a  q u e ,  como m u e s t r a  e l  e s ­





e l  d o b l e  e n l a c e  que se a t a c a  en l a  r e d u c c i d n  e s t a  a l g o  d e s l o c a l i z a d o .
La n a t u r a l e z a  a m l d i c a  a n d l o g a  de l o s  p i r r o l -  e i n d o l - 3 - a l d e h i d o s  y c e ­
t o n a s  h a  s i d o  muy co raen tada  ( 69 ) (  70 ) y t e n i d a  en  c u e n t a  p a r a  e x p l i -  
c a r  l a s  p r o p i e d a d e s  de e s t o s  com pues to s*
Las r e d u c c i o n e s  s e  r e a l i z a r o n  e n  e t a n o l  a  t e m p e r a t u ­
r a  a m b i e n t e ,  em pleando  un  mol de b o r o h i d r u r o  s d d i c o  p o r  mol de a z o m e t i ­
n a ;  l a s  a z o m e t i n a s  i n s o l u b l e s  en  e t a n o l ,  se  c a l e n t a r o n  l i g e r a m e n t e  a  40- 
5 0°  G y s e  a g r e g d  e l  b o r o h i d r u r o  s d d i c o .  A m e d id a  que p r o g r e s a  l a  r e a c -  
c i d n ,  e l  p r o d u c t o  se  v a  d i s o l v i e n d o  y c uando  t e r m i n a  ( l a  r eac c ic5 n  Se 
s i g u e  p o r  c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  f i n a  ) s e  a j u s t a  e l  pH a 5 con  a c i d o  
a c é t i c o ,  d e s t r u y e n d o  a s f  e l  b o r o h i d r u r o  en  e x c e s o  y e l  c o m p le jo  f o r m a -  
d o ,  s e  a l c a l i n i z a  con h id rc5x ido  s d d i o o  ( pH 9 c5 10 ) y s e  e x t r a s  l a  am_i 
n a  con  d i t e r .
P a r a  j u z g a r  l a  e s t a b i l i d a d  de e s t a s  a m in a s  f r e n t e  a  
^ c i d o s  y b a s e s ,  se p r e p a r a r o n  m u e s t r a s  de 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l  en 
a c i d o  c l o r h i d r i c o  0 , 1 ,  0 , 5  y 1 N e h id rc5x ido  s d d i c o  0 , 1 ,  0 , 5  y  1 IT a
— 4-2 —
t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  7  se  r e a l i z a r o n  c r o m a t o g r a f i a s  e n  c a p a  f i n a  em­
p l e a n d o  c l o r o f o r m o / r a e t a n o l  3 : 1 , c l o r o f o r m o / a c e t o n i t r i l o  2:1 y c l o r o f o r  
ï ï i o / t r i e t i l a m i n a  3:1  como d i s o l v e n t e s .  E l  s i s t e m a  se o b s e r v d  d u r a n t e  36 
h o r a s  y de l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  se  d e d u c e  l a  i n e s t a b i l i d a d  de e s ­
t a s  a m in as  en  medio  a c i d o ,  y a que a l a s  2 h o r a s ,  l a s  s o l u c i o n e s  en  ac_i 
do c l o r h i d r i c o  0 , 5  y  1 N p r e s e n t a n  manchas  de un nuevo  p r o d u c t o .  P o s i -  
b l e m e n t e ,  l a  t r a n s f o r m a c i d n  se  r e a l i z a  p o r  r e a c c i d n  de l a  s a l  de amio— 
n i o  con  l a  am ina  l i b r e  dando  l u g a r  a  l a  f o r m a c i d n  de b i s - 3- 3 *- ( i n d o l i l -  
m e t i l ) - m e t i l  am o n io ,  como se  d i s c u t e  en  e l  c a p i t u l o  s i g u i e n t e .  En me­
d i o  a l c a l i n e  no se  o b s e r v é  d e s c o m p o s i c i d n  a p r e c i a b l e .
Todas  l a s  am in as  o b t e n i d a s  se  c a r a c t e r i z a r o n  como 
p i c r a t o s  e h i d r o b r o m u r o s  y  se  t r a n s f o r r a a r o n  en  e s t a  u l t i m a  s a l  p a r a  su  
p o s t e r i o r  u t i l i z a c i d n ,  l a  f o r m a c i d n  de s a l e s  s e  h i z o  a g r e g a n d o  e l  â c i ­
do d i s u e l t o  en  un  d i s o l v e n t e  o r g d n i c o  s o b r e  l a  s o l u c i d n  de a m in a  e n -  
f r i a d a  h a s t a  a l c a n z a r  un  pH de a l r e d e d o r  de 4 , a  f i n  de  e v i t a r  en  l o  
p o s i b l e  t r a n s f o r m a c i o n e s  de l a s  a m i n a s .
5 . -  SHTTE3I3 DE AîilEAS TERCIARIAS
Los 3 ~ ( E - R p - E ~ ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l e s  se 
p u e d e n  o b t e n e r  a  p a r t i r  de p o r  r e a c c i d n
con  broïï iuro de p r o p a r g i l o  en  a u s e n c i a  o p r e s e n c i a  de u n a  b a s e  i n s o l u ­
b l e ,  cono e l  c a r b o n a t o  p o t a s i c o  a n h i d r o .  E s t e  nidtodo s e  h a  em p le a d o  p a ­
r a  o b t e n e r  n u m é r o s a s  p r o p a r g i l a m i n a s  como i n h i b i d o r a s  de MAO y c onduce  
a  m e z c l a s  de am in a  t e r c i a r i a  y de s a l  am onio  c u a t e r n a r i a  ( 64 ) (  71 )
( 72 ):
CHj-N-CH^-dsCH
^  -  h  ’
CHg-UH-RgQ BrCH -0=CH GH^-Gh GHGH^-ÎT-CH^-GsGH
B r
K
-  45 -
Al a p l i c a r  e s t e  método  a  l a  r e a o c i o n  de 3 - ( b e n c i l -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l  con  bromuro  de p r o p a r g i l o ,  se  o b s e r v é  q u e ,  a u n  c u a n ­
do l a  r e a c c i é n  se  p r o d u c l a  r a p i d a m e n t e  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  a l  t r a ­
t a r  de s e p a r a r  l a  s u p u e s t a  am ina  t e r c i a r i a  de l a  s a l  de am onio  c u a t e r ­
n a r i a ,  se p r o d u c i a n  r e a c c i o n e s  s e c u n d a r i a s  con  f o r m a c i é n  de p r o d u c t o s  
muy i n s o l u b l e s ,  en  e s p e c i a l  cuando  l a  am ina  se  e n c o n t r a b a  en  med io  éci^ 
d o .
O t ro  p o s i b l e  camino de s i n t e s i s  ( y a  s e n a l a d o  en  el '  
c a p i t u l e  d e d i c a d o  a ca m in o s  de s i n t e s i s  ) s é r i a  l a  r e a c c i é n  de yodome-  
t i l a t o  de g r a m i n a  con N - a l q u i l - ( 2- p r o p i n i l ) a m i n a
CH _-H-CH
R-NH-CH -OsOH




l a s  g r a m i n a s  son  c o m p u e s t o s  a l q u i l a n t e s  que r e a c c i o -  
n a n  con  r e a c t i v o s  n u c l e é f i l o s  en c o n d i c i o n e s  g e n e r a l m e n t e  s u a v e s  d e s -  
p r e n d i e n d o  t r i m e t i l a m i n a .  La r e a c c i é n  h a  s i d o  e s t u d i a d a  c o n  d i s t i n t o s  
r e a c t i v o s  n u c l e é f i l o s  ( 73 ) y se  b a s a  en e l  a t a q u e  d e l  p a r  e l e c t r é n i -  
co de l a  b a s e  s o b r e  e l  c a r b o n o  de l a  g r a m i n a
5
+ GH_-rT-CH, 




Al r e v i s a r  l a  b i b l i o g r a f i a  s o b r e  l a  p r e p a r a c i é n  de 
y o d o m e t i l a t o  de g r a m i n a  s e  e n c o n t r é  que l a  o b t e n c i é n  de e s t e  c o m p u e s to  
e s t d  d e s c r i t a  p o r  d i v e r s o s  a u t o r e s  ( 74 ) (  75 ) (  76 ) y que c o n d u c e  en  
r e a l i d a d  a u n a  m e z c l a  de p r o d u c t o s .  A s i  Schramm ( 76 ) a i s l é  d o s  p r o ­
d u c t o s  que d enom iné  i s é m e r o  a s t a b l e  y m e t a e s t a b l e .  P o s t e r i o r m e n t e  Armen 
y G e i s s m a n  ( 77 ) d e m o s t r a r o n  que e l  y o d o m e t i l a t o  de g r a m i n a  no  se  h a -  
b i a  p r e p a r a d o  p u r o  h a s t a  l a  f e c h a  y que l o s  p r e t e n d i d o s  i s é m e r o s  de 
Schramm e r a n  u n a  m e z c l a  de  y o d o m e t i l a t o  de g r a m i n a ,  y o d u r o  de 3 - 3 ' - b i s -  
i n d o l i l - m e t i l - d i m e t i l a m o n i o  y y o d u r o  de t e t r a m e t i l a m o n i o , que se  f o r -
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inaban p o r  r e a c c i d n  d e l  y o d o T n e t i l a to  de g r a m i n a  con  g r a m i n a ,  seg iîn  e l  e s ­
quema s i g u i e n t e :









3 "  9
+.
IGH. h (g h _)3 ' 4
e i n d i c d  l a s  c o n d i c i o n e s  p a r a  o b t e n e r  y o d o m e t i l a t o  de g r a m i n a .
'Ten iendo en  c u e n t a  l a  a n a l o g l a  e s t r u c t u r a l  e n t r e  e l  
y o d o m e t i l a t o  de g r a m i n a  y l a s  s a l e s  de 3 - ( H - R g - N - ( 2 - p r o p i n i l ) a m i n o m e t i l )- 
i n d o l ,  c ab e  e s p e r a r  r e a c c i o n e s  a n d l o g a s  p o r  a t a q u e  de c u a l q u i e r  e s p e c i e  
n u c l e o f i l a  d e l  medio  de r e a c c i d n  s o b r e  e l  c a r b o n o  que e n l a z a  e l  n u c l e o  
in d c 5 l i c o  y e l  n i t r d g e n o  c u a t e r n a r i o ,  dando  l u g a r  a  r e a c c i o n e s  d e l  t i p o  




" ^2  -V ^+  i r ( c H p ^












S i  l a  r e a c c i d n  s e  r e a l i z a  e n t r e  l a  am ina  s e c u n d a r i a  
y e l  b rom uro  de p r o p a r j i l o , e n t o n c e s  e s t a n  p r é s e n t e s  en  e l  medio  de 
r e a c c i t 5 n  am ina  s e c u n d a r i a ,  am ina  t e r c i a r i a ,  s u s  c o r r e s p o n d i e n t e s  f o r m a s  
p r o t o n a d a s  y l a  b a s e  de amonio c u a t e r n a r i a ,  s e g d n  s e  i n d i c a  en  l a  f i g u ­















F i g u r a  9 , Bsquema de r e a c c i o n e s  de una  am ina  s e c u n d a r i a  y bromuro  de 
p r o p a r g i l o
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S n t r s  c u a l q u i e r  e s p e c i e  n e u t r a  y c u a l q u i e r  e s p e c i e  
con  e l  n i t r o g e n o  p o s i t i v o ,  ee p r o d u c i r ^ n  r e a c c i o n e s  d e l  t i p o  de  l a s  i n ­
d i c a d a s  en  l a  f i g u r a  10 de l a  p a g i n a  s i g u i e n t e .
G-eismann y A m e n  ( 77 ) r e s o l v i e r o n  e l  p r o b l e m a  em­
p l e a n d o  un g r a n  e x c e s o  de y o d u ro  de m e t i l o  y v e r t i e n d o  l a  d i s o l u c i d n  de 
g r a m i n a  s o b r e  e l  y o d u r o  de  m e t i l o .  O pérande  de e s t a  f o r m a ,  l a  g r a m i n a  
r e a o c i o n a  con  e l  y o d u ro  de m e t i l o  s e g u n  se v a  a g r e g a n d o  a l  medio  de r e a r  
ci(5n,  p o r  l o  que su  c o n c e n t r a c i d n  s e r a  muy b a j a  en  to d o  momento y l a  ye 
l o c i d a d  de l a  r e a c c i d n  S» 2 r é s u l t a n t e  d e l  a t a q u e  n u c l e o f i l o  de l a  g r a m i  
n a  s o b r e  m o l é c u l a s  con  e l  11 c a r g a d o  p o s i t i v a m e n t e  e s t a r d  c o n s i d e r a b l e ­
m en te  r e d u c i d a .
E s t e  p r o c e d i m i e n t o  no p u e d e  a p l i c a r s e  a  l a  r e a c c i d n  
e n t r e  e l  b romuro  de p r o p a r g i l o  y un a  am ina  s e c u n d a r i a ,  p u a s  c o n d u c i r f a  
a  l a  f o r m a c i d n  de s a l  de amonio c u a t e r n a r i a  ( V er  f i g u r a  9 ) .
P o r  to d o  e s t o ,  se  d e c i d i d  a g r e g a r  e l  b romuro  de pr_o 
p a r g i l o  s o b r e  l a  am ina  s e c u n d a r i a  y p a r a  e v i t a r  l a  f o r m a c i d n  de e s p e c i e s  
con  e l  n i t r d g e n o  c a r g a d o  p o s i t i v a m e n t e  ( s a l  de am ina  s e c u n d a r i a  o t e r ­
c i a r i a  ) que p u d i e r a  d a r  l u g a r  a  l a s  r e a c c i o n e s  a n t e r i o r m e n t e  i n d i c a d a s ,  
s e  u t i l i z d  una  b a s e  s o l u b l e  en e l  medio  de r e a c c i d n ,  e l i g i é n d o s e  l a  t c r c -
b u t i l e ' i n a  p o r q u e  p r é s e n t a  l a s  s i g u i e n t e s  v e n t a j a s :
a )  Es un a g e n t e  b a s i c o  con una  c a p a c i d a d  n u c l e d f i l a  d é b i l  en r e a c ­
c i o n e s  5 ^ 2 ,  e s t o  e s ,  l a  v e l o c i d a d  de r e a c c i d n  con e l  bromuro  de  p r o p a r ­
g i l o  e s  p e q u e n a  com.parada con  l a  v e l o c i d a d  de l a  r e a c c i d n  d e s e a d a .
b)  Es s o l u b l e  en  e l  medio  de r e a c c i d n  ( b e n c e n o  o t e t r a h i d r o f u r a n o  ) 
y p o r  t a n t o  l a  r e a c c i d n  se e f e c t u a  en  f a s e  homogdnea .
c )  T i e n e  b a j o  p u n t o  de e b u l l i c i d n ,  p o r  l o  que se  puede  e l i m i n a r  f d -  
c i l m e n t e  a v a c i o  y s i n  c a l e n d a r  d e m a s i a d o  p a r a  e v i t a r  d e s c o m p o s i c i o n e s .
D e s p u d s  de t o d o s  e s t o s  e s t u d i o s  y p r u e b a s  p r é v i n s ,  
s e  p r e p a r a r o n  l a s  a m in a s  t e r c i a r i a s  de l a  s i g u i e n t e  m a n e ra :
a_ m o le s  de h i d r o b r o m u r o  de am ina  s e c u n d a r i a  se  s u s p e n d e n  en  15 m l .  
de b e n c e n o  s e c o ,  s e  a n a d e n  2pi m o l e s ,  mas un l i g e r o  e x c e s o  ( 10 y  ) ,  de 
t e r c - b u t i l a m i n a  y se a g i t a  d u r a n t e  15 m i n u t o s .  La t e r c - b u t i l a m i n a ,  mds 
b d s i c a  que l a  am ina  s e c u n d a r i a ,  l i b e r a  a e s t a  de s u  s a l ,  c r i s t a l i z a n d o






































































-  48 -
2R e l  R e t r a z  de r e a c c i o n  a. cio lec de h i d r o b r o m u r o  de t e r c - c u t i l a m i n a .  Se 
f i l t r a  y s o b r e  e l  l i l t r a d o  se  a n ad e n  a m o le s  de b romuro  de p r o p a r g i l o ,  
d e j a n d o s e  en  r e p o s e ;  l é n t a m e n t e  se r a n  fo rm ando  c r i s t a l e s  de h i d r o b r o ­
muro de t e r c - b u t i l a m i n a .  La r e a c c i o n  se  s i g u e  p o r  c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  
f i n a  y cuando  no e v o l u c i o n a  m i s ,  se f i l t r a  y se é v a p o r a  e l  d i s o l v e n t e  a 
v a c l o .  f n  e s t e  momento en c r o m a t o g r a f l a  s u e 1 en a p a r e c e r  t r è s  o c u a t r o  
m a n c h a s :  La mas f u e r t e  de t o d a s  y a Rf mayor  p e r t e n e c e  a l a  am ina  t e r c i j  
r i a ;  l a  de Rf  menor  se  c o r r e s p o n d e  con  e l  c o n t r o l  de amina s e c u n d a r i a .  
Las  manc' as  i n t e r m e d i a s  so n  muy d l b i l e s ,  y una  de a l l a s  p e r t e n e c e  a un 
p r o d u c t o  que e s  i n s o l u b l e  en  é t e r ,  p o r  l o  que suponemos  que e s  e l  h i d r o ­
b rom uro  de b i s - 3 - 3  ’ - (  i n d o l i l o ' . e t  i l  ) -?--R'  am onio .  RI  p r o d u c t s  s e  p u r i f i c a  
p o r  c r o m a t o g r a f l a  en c a p a  p r e p a r a t i v a .
P a r a  m e d i r  l a  i n h i b i c i d n  de e s t o s  p r o d u c t o s  f r e n t e  
a  MAO, s s n e c e s a r i o  p r e p a r a r  s i  e s  p o s i b l e  una  s a l  s o l u b l e  en  a g u a  y no 
t l x i c a  c l  o r g a n i s m e .  P r i m e r a m e n t e  se  p r e p a r a r o n  h i d r o b r o m u r o s , p e r o  d e ­
b i d o  a l a  g r a n  h i g r o s c o p i e i d ad que p r e s e n t a b a n  se  cambio  a h i d r o c l o r u -  
r o s .  R s t a s  s a l e s  se p r e p a r a r o n  a h a d i e n d o  l a  s o l u c i d n  e t l r e a  de a c i d o  
c l o r h i d r i c o  o b r o n i h l d r i c o  s o b r e  l a  am ina  d i s u e l t a  en  I t e r  h a s t a  pH 4 .
A pH 3 0 i n f e r i o r e s ,  l a  s a l  fo rm a d a  se c o l o r e a  i n m e d i a t a m e n t e  y es  a l -  
t ame n t e  h i g r o s c 6 p i c a .  En e s t o s  c a s o s ,  s e  d e s e c d  l a  s a l  con p e n t d x i d o  de 
f d s f o r o  a v a c l o  y se  r e c r i s t a l i s d  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  e t l l i c o  o p r o p i -  
l i c o ,  o b t e n i é n d o s e  g e n e r a l m e n t e  l a  s a l  no h i g r o s c é p i c a  y con p u r e z a  ana. 
l l t i c a .  En a l g u n o s  c a s o s  no f u é  p o s i b l e  r e c u p e r a r l a .
Al t r a t a r  de p r e p a r a r  e l  h i d r o c l o r ’aro  de 1 - m e t i l - 3 -  
b e n c i l o x i - 3- ( R - i 3o p r o p i l - i î - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o n e t i l ) - i n d o l , l a  s o l u c i é n  
e t é r e a  se  o s c u r e c i o ,  s e p a r a n d o s e  u n o s  c r i s t a l e s  b l a n c o - r o s l c e o s  que p o r  
m i c r o a n d l i s i s , e s p e c t r o s  IR y de RMrl se  c a r a c t e r i z a r o n  como h i d r o c l o r u ­
r o  de R - i s o p r o p i l - ( 2 - p r o p i n i l ) a m i n a .  Los d a t o s  de a n d l i s i s  s o n :
A n & l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  CgH^^îJGl 
H a l l a d o :  0 :  53 ,71  ,1^ H: 8 , 8 3  N: 1 0 , 3 0  C l :  2 6 , 3 9  ^
T e d r i c o :  C: 5 3 , 9 7  H: 8 , 9 9  R: 1 0 ,4 9  m C l :  2 6 , 5 9
E s p e c t r o  IR :  3205 cm V ( f )  t e n s i é n  C=C-H, 2570 cm ^ ( f )  y 2433
cm  ^ ( . f)  t e n s i é n  2115  cm  ^ (m.) t o n s i l n  0= 0 , 1592  cm  ^ (m) f l e x i l n
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"''iTHg.
E s p e c t r o de RI.aT :
0 , 2 An G ha. 2 H a s i g n a d o
6 , 1 5 D o b l e t e J: 2 , 5  ops 2 n !»
6 , 3 1 C u a r t e t e J : 2 , 5  ops 1 n
6 , 6 3 S e p t e t e J: 7 ops 1 H
8 , 7 4 D o b l e t e J: 7 ops 6 H
CH^-C=0-H
CH^-CsC-H
3 —  3
C5 _-CH-CH_3 3
S I  o t r o  c om pues to  no s e  pudo c a r a c t e r i z u r ,  p u e s  a l  - 
e v a p o r a r  l a  s o l u c i d n  o s c u r a ,  r e s u l t d  tma goma. Con e s t o s  d a t o s ,  l a  rea._c 













p o s i b l e m e n t e  e l  p r o d u c t o  i n d d l i c o  p o l i m e r i z a  en  p r e s e n c i a  de d c i d o *
Todos e s t o s  p r o d u c t o s  s o n  f d c i l m e n t e  o x i d a b l o s ,  i n -  
c l u s o  p o r  c l  o x l g e n o  a t m o s f e r i c o ,  c o l o r e a n d o s e  i n m s d i a t a m e n t e ; p o r  t a n t o  
e s  c o n v e n i e n t e  g u a r d a r l o s  en  n e r e r a  a  - 2 0 ^  C.
6 . -  CHGÜATOCHAPIA
La c r o m a t o g r a f f a  en  c a p a  f i n a  s o b r e  g e l  de s f l i c e  
con  a d i t i v o  f l u o r e s c e n t e  h a  s i d o  e l  a u z c i l i a r  mds v a l i o s o  p a r a  d e t e r n i -  
n a r  l a  e v o l u c i d n  de l a s  r e a c c i o n e s ,  g u i a r n o s  en  e l  a i s l a m i e n t o  de  l o s  
p r o d u c t o s  y e v a l u a r  su  p u r e z a .  I n  l a s  p r u e b a s  p r e v i a s  r e a l i s a d a s  p a r a
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l a  e l e c ü i & a  d e l  d i o o l v e n t e  adocuado  s e  co:nprob6 que l a s  me s c i a s  de t r i -  
e t i l a m i n a  con  a c e t o n i t r i l o  o c l o r o f o r m o  e r a n  a d e c u a d a s  p a r a  l a  s e p a r a -  
ci(5n de arninas  s e c u n d a r i a s  y t e r c i a r i a s  de l o s  p r o d u c t o s  de p a r t i d a ,  i n ­
c r e m e n t  an.eo se  e l  d e s p l a s a m i e n t o  de l a  amina a l  a u m e n t a r - l a  p r o p o r c i d n  de 
t r i e t i l a m i n a .
Los d i s o l v e n t e s  mas u t i l i z a d o s  han  s i d o :
a )  S f n t e s i s  de a s o m e t i n a s :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a . m i n a  5 : 1 ,  c l o r o -  
f o r m o / t r i e t i l a m i n a  3:1  y  4:1  y c l o r o f o r m o / m e t a n o l  3 : 1 . Oon e s t o s  d i s o l -  
v e n t e s ,  l a s  a z o m e t i n a s  ( Rf 0 , 5  -  0 , 7  ) s e  d e s p l a z a n  mds que e l  a l d e h i -  
do ( Rf 0 , 2  -  0 , 5  ) .
b)  S i n t e s i s  de a m in as  s e c u n d a r i a s :  3e u t i l i z a r o n  l e s  mismos d i s o l ­
v e n t e s  que p a r a  l a  s i n t e s i s  de a z o m e t i n a s .  Las  a m in a s  ( Rf  0 ,01  — 0 , 2  ) 
c o r r e n  mucho menos que l a s  a z o m e t i n a s ,
c )  S i n t e s i s  de a m in a s  t e r c i a r i a s :  C l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4:1  y 
30 :1  y a c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  15:1 y 2 0 : 1 ,  Las  a m in a s  t e r c i a r i a s
( Rf  0 , 7  -  0 , 9  ) s e  d i f e r e n c i a n  c l a r a m e n t e  de l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s  
( Rf  0 ,0 1  -  0 ,1  ) .
En l a  s i n t e s i s  de a z o m e t i n a s  no se  p r e v i l  l a  posib^i
l i d a d  de f o n n a c i o n  de a l g u n  p r o d u c to  s e c u n d a r i o j  s i n  em bargo ,  d u r a n t e
l a  r e a c c i ' n  s e  d e t e c t a r o n  en  c r o m a t o g r a f l a  t r è s  m a n c h a s ,  una  a l a  a l t u -  
r a  d e l  c o n t r o l  d e l  a l d e h i d o  de p a r t i d a  y l a s  o t r a s  dos muy j u n t a s  p o r  
encima_ de I s t a .  Uns v e z  e l  p r o d u c t o  c a r a c t e r i z a d o  y con  g a r a n t l a s  de 
p u r e z a  p o r  IR ,  RIvüT y m i c r o a n d l i s i s , s e g u l a  dando  dos  manchas  c a s i  j u n ­
t a s  y u n i d a s  n o rm a lm e n te  p o r  c o l a s .  E s t a s  c o l a s  s u e l e n  s e r  b a s t a n t e  i n -  
t e n s a s ,  l o  que h a c e  s u p o n e r  que l o s  p r o d u c t o s  s e  v a n  t r a n s f o r m a n d o  uno 
en  o t r o .  Creemos que t o d o s  l o s  i n t e n t o s  de s e p a r a c i d n  de e s t o s  p r o d u c -  
t o s  p o r  c r o m a t o g r a f l a  f r a c a s a r o n  p o r  e s t a  r a z d n .
Una p o s i b l e  e x p l i c a c i d n  de e s t e  f e n d m e n o ,  e s  que s e
t r a t e  de i s o m e r l a  s i n - a n t i , y a  que p o r  r e d u c c i d n  de e s t a  m e z c l a  de com-
p u e s t o s  se  o b t i e n e  una  e s p e c i e  u n i c a  de am ina  s e c u n d a r i a .
\  / o
C=y + C=IL ------------------ - Indol-CH^-N H-H
I n d o r  I n d o l  R^ ^
s i n  a n t i
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En l a  reduGcion de e s t a s  a z o m e t i n a s ,  y a  se  e s p e r a b a  
l a  f o r m a c i o n  de v a r i e s  p r o d u e t o s ; en e f e o t o ,  en cromatograf l a  en  cap a  
f i n a ,  l a  m e z c l a  de  r e d u c c i ô n  p r é s e n t a  t r è s  o c u a t r o  m a n ch as ,  s i  bien 
un a  de a l l a s  e s  m uch ls im o  mis  i n t e n s e  que l a s  o t r a s ,  E s t o s  p r o d u c t o s  se  
d e b e n  originar p o r  reacciones de a l q u i l a c i l n  s o b r e  un G c o n t i g u o  a  II'"
( v e r  c a p i t u l e  a n t e r i o r  ) y no i n t e r f i e r e n  en  e l  a i s l a m i e n t o  y p u r i f i -  
c a c i l n  de  l a  am ina  s e c u n d a r i a .
O t r o  t a n t o  se  p uede  d e c i r  de l a  r e a c c i l n  de l a  a m i -  
n a  s e c u n d a r i a  con  e l  b rom ure  de p r o p a r g i l o .  En c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  f i  
n a  se  s u e l e n  v e r  c u a t r o  manchas  c l a r a m e n t e  d i f e r e n c i a d a s : Una a  Rf  ma­
y o r ,  i d e n t i f i c a d a  como am ina  t e r c i a r i a ;  o t r a  a Rf  muy p e q u e n o ,  a  l a  a l -
t u r a  d e l  c o n t r o l  de am ina  s e c i u i d a r i a j  y o t r a s  dos  muy d é b i l e s ,  i n t e r m e -
d i a s ,  s e g u r a m e n t e  d e b i d o s  a p r o d u c t o s  s e c u n d a r i o s .  Al i n t e n t e r  s e p a r a r  
l a s  a m i n a s  t e r c i a r i a s  de l a  m e z c l a  de r e a c c i é n  en  fo rm a  de h i d r o c l o r u r o  
o h i d r o b r o m u r o , e l  p r e c i p i t a d o  o b t e n i d o  e r a  t a n  h i g r o s c é p i c o  que f u e  im 
p o s i b l e  r e c r i s t a l i z a r l o  y  p u r i f i c a r l o , s i e n d o  p r e c i s e  a i s l a r  p r e v i a m e n -  
t e  l a s  a m in a s  t e r c i a r i a s  p o r  c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  p r e p a r a t i v a  y e l u i r  
l a  banda, s e l e c c i o n a d a  con  un d i s o l v e n t c  de b a j o  p u n t o  de e b u l l i c i é n ,  
como c l o r u r o  de i n e t i l e n o  o a c o t o n a ,  a  f i n  de o b t e n e r  l a s  am inas  t e r c i a ­
r i a s  con  a l t o  g r a d o  de p u r e z a ,  A p a r t i r  de l a s  a m in as  p r e p a r a d a s  de e s ­
t a  m a n e r a , se p r e p a r a r o n  l o s  h i d r o c l o r u r o s  o h i d r o b r o m u r o s  no h i g r o s c é -  
p i c o E .
La c r o m a t o g r a f l a  en  co lum na  no se  h a  u t i l i z a d o  mu­
c h o ,  p o r  c l  é x i t o  y buen  r e n d i m i e n t o  de l a  c r o m a t o g r a f l a  en c a p a  p r e p a ­
r a t i v a ;  u n i c a m e n t e  s e  h a  u s a d o  un a  co lum na  de a l d m i n a  p a r a  l a  p u r i f i c a -  
c i é n  de 5 - b s n c i l o x i - i n d o l , e l  c u a l  d i s u e l t o  en  b e n c e n o  s e  p a s a  p o r  l a  
c o l u m n a ,  r e t e n i é n d o s c  t o d a s  l a s  i m p u r e z a s  en  e l l a  y r e c o g i é n d o s e  e l  pro^ 
d u c t o  con  p u r e z a  de a n l l i s i s .
La c r o m a t o g r a f l a  de g a s e s  no se  h a  u t i l i z a d o ,  ya  
que n e c e s i t a  t r a b a j a r  a  t e m p e r a t u r a s  a l t a s  ( 110 -  220 ^ 0 ) y a  e s t a s  
t e m p e r a t u r a s  e s t o s  p r o d u c t o s  s u f r e n  d e s c o m p o s i c i o n e s .
T . -  ES PB OTRO SCORIA IDTERARROJA
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Se h a  u t i l i z a d o  e s t a  t é c n i c a  p a r a  c o m p ro b a r  l a  p u r e  
z a  de l o s  d i s t i n t o s  p r o d u c t o s  de u n a  s e r i e ,  a s i  como l a  e v o l u c i é n  de l a s  
r e a c c i o n e s  o b s e r v a n d o  l a  a p a r i c i o n  de b a n d a s  f u n d a m e n t a l s s ,  s e g ù n  e l  g r u  
po c a r a c t e r l s t i c o  de c a d a  p r o d u c t o .
La b a n d a  c a r a c t e r l s t i c a  de t o d o s  l o s  a l d e h i d o s  e s  l a  
d e b i d a  a  l a  t e n s i o n  C=0, que a p a r e c e  en  e s t o s  c o m p u e s t o s  de 1640 a  1660 
cm \  v a l o r  p o r  d e b a j o  d e l  n o r m a l ,  d e b i d o  a  l a  i n s a t u r a c i o n  y
y a  u n a  f u e r t e  a s o c i a c i o n  i n t e r m o l e c u l a r  ( 78 ) .
l a s  a z o m e t i n a s  p r e s e n t a n  u n a  b a n d a  c a r a c t e r l s t i c a  
muy f u e r t e  a  1625-1640  cm  ^ d e b i d a  a  l a  t e n s i é n  C=îT, t e n i e n d o  e l  v a l o r  
mæcimo c u an d o  e l  r a d i c a l  e s  m e t i l o  o b e n c i l o .  Hay t a m b i é n  o t r a  b a n d a  que 
l a s  c a r a c t é r i s a ,  e s  l a  d e b i d a  a  l a  t e n s i d n  G-H que a p a r e c e  a  1320 -1 3 3 5  
cm \  s i n  embargo e s t a  a s i g n a c i d n  no e s  muy c l a r a ,  p u e s  l a  b a n d a  e s  de 
a b s o r c i d n  m e d ia  y ademas  c o r r e s p o n d e  a  u n a  z o n a  d e l  e s p e c t r o  que  no e s  
muy c a r a c t e r l s t i c a .
l o  mds s o b r e s a l i e n t e  d e l  e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  de l a s  
s a l e s  de am ina  s e c u n d a r i a ,  e s  l a  d e s a p a r i c i o n  de l a  b a n d a  c a r a c t e r l s t i c a  
de l a  t e n s i d n  C=iT de l a s  a z o m e t i n a s  de que p r o c e d e n .  En e s t o s  e s p e c t r o s  
se  o b s e r v a  l a  f o rm a  t l p i c a  de  l a  r e g i d n  2500- 2900  cm  ^ de l a s  s a l e s  de
arnonio ,  donde  a p a r e c e n  l a s  b a n d a s  d e b i d a s  a  l a  t e n s i d n  t a m b i d n
+ — 1 a p a r e c e  l a  d e b i d a  a l a  f l e x i d n  a  1565-1595  cm , a unque  no e s  muy
c a r a c t e r l s t i c a  p o r  s e r  de a b s o r c i d n  m e d ia .  En l o s  p i c r a t o s  s e  o b s e r v a
c l a r a m e n t e  l a s  d o s  b a n d a s  f u e r t e s  de l a  v i b r a c i d n  N- 0  a n t i s i m d t r i c a  y
s i m é t r i c a  que a p a r e c e n  a  1520-1565  y 1 3 3 5 - 1 360 cm r e s p e c t i v a m e n t e .
E l  e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  de l a s  s a l e s  a m in a s  t e r c i a ­
r i a s  se  d i i e r e n c i a  f a c i l  y r a p i d a m e n t e  de l o s  e s p e c t r o s  de l o s  demàs 
c o m p u e s t o s ,  y a  que p r e s e n t a n  d o s  b a n d a s  f u n d a m e n t a l e s : Una f u e r t e  c o -  
r r e s p o n d i e n t e  a  l a  t e n s i d n  G-H de G=G-H a  3 2 0 0 -3 2 8 0  cm  ^ y o t r a  d e b i d a  a 
l a  t e n s i o n  G=G a  2110-2130  cm , que aunque  e s  de a b s o r c i d n  m e d i a ,  e s  
muy c a r a c t e r l 8 t i c a  p o r  s e r  a g u d a  y en  u n a  zona  d onde  no a p a r e c e  n i n g u n a  
o t r a  b a n d a .  También  son c a r a c t e r l s t i c a s  l a s  b a n d a s  de t e n s i d n  y  f l e x i d n  
i^TH y l a s  de v i b r a c i d n  N-0 de  l o s  p i c r a t o s  como en  e l  c a s o  a n t e r i o r .
I n t e r e s a n t e  e s  r e s a l t a r  que c uando  e l  e s p e c t r o  de
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I ' u j o l  D i s o l .  u n a  amino t e r c i a r i a  se  h a c e  en
- 1 —1D-H de C='J-a 31c!- cm 3319 cm I l u j o l ,  a p a r e c e n  l a s  dos  b a n d a s
C=t 2109 cm -----  fnnd-a iT ienta les , p e r o  s i  s e  h a c e
en d i s o l u c i o n ,  d e s a p a r e c e  l a
b a n d a  de b c n s id n  0 ^ ^  y l a  t e n s i d n  C-IÎ cube  de i r e c a e n c i a ,  q u i z d  d e b i d o  a 
a l g i l n  t i _  '< de a s o c i  e c i d n  :i n t  e rnro 1 o c u l a r .  Como e j e m p lo  se exp on en  l o s  v a -  
l o r e s  me d i d o c  en  e l  e s p e c t r o  do 1 -•-•e t i l - 3-{ n -m e  t i l - ! T - (  2 - n r o p i n i l  ) am ino -  
me t i l / - i n d o l ,  r e g i s  t r a d e  on ITujol  y en  c l o r o f o r m o .
Ademas de e s t a s  b a n d a s  hay  o t r a s  que s e  p u e d e n  a s i g -  
n a r  f d c i l n c n t e  se g u n  l a  s é r i e  de que se t r a t e .  La b a n d a  de t e n s i d n  IT-H 
de l o s  a l d e h i d o s  p' a s o m e t i n a s  s i n  s u s t i t u i r  en  l a  p o s i c i é n  1,  e s  a n c h a  
- j b a j a  de f r e c u e n c i a  po r  e s t a r  a s o c i a d o  e l  g r u p o ,  p e r o  en  l a s  s a l e s  de 
a m in a  s e c u n d a r i a  y t e r c i a r i a ,  a p a r e c e  como una  s e r a i  f u e r t e  y f i n a  a 
3 2 0 0 -3 3 5 0  cm . Los  c o m p u e s to s  5 -m e tom i  y 5 - b e n c i l o x i  p r e s o n t a . n  l a  b a n ­
da  de t e n s i d n  C-0 a 2 2 15 -2240  cm  ^ f u e r t e  y a n c h a  y en  l o s  c o m p u e s t o s
con  a l g u n  s u s t i t u y e n t e  b e n c i l i c o  l a s  b a n d a s  de monos u s t i t u c i é n  595 -705
-1  -1cm y 7 4 0- 750  cm son a n c h a s  y f u e r t e s .
8 . -  BSPE0THO9GOPIA DE AESONAAGIA hAOAETIOA NUCLEAR
E s t a  t é c n i c a  n o s  r é s u l t é  muy v a l i o s a  p a r a  l a  c a r a c -  
t e r i z a c i c n  de l o s  p r o d u c t o s  s i n t e t i z a d o s .  E l  e s p e c t r o  c o n s t a  de un  g r u p o  
de s e h a l e s  p e r t e n e c i e n t e s  a l  n u c l e o  i n d é l i c o  y v a r i a s  màs que s e  a s i g n a -  
r o n ,  e n  g e n e r a l ,  i n e q u i v o c a m e n t e ,  E l  g r u p o  de s e h a l e s  i n d é l i c a s  e s  com- 
p l s j o  y no e s t é  s u f i c i e n t e m e n t e  r e s u e l t o  a  60 Î.ÎHz, p e r o  en  l o s  d s r i v a d o s  
5 - s u s t i t u i d o s  y e s p e c i a l m e n t e  en  l o s  5- m e t o x i  d e r i v a d o s  r é s u l t a  é v i d e n t e  
u n a  a s i g n a c i d n  i n o q u i v o c a  de l o s  p r o t o n e s  i n d é l i c o s  a  p a r t i r  de l a s  f r e -  
c u e n c i a s  de l a s  b a n d a s  y de l a s  c o n s t a n t e s  de a c o p l a m i e n t o  e s p e r a d a s .  Lo. 
p o s i c i é u  de l a s  b a n d a s  se  h a n  e x p r e s a d o  en  l a  e s c a l a  r  y a  c o n t i n u a t i o n  
s e  e x p l i c a n  l o s  e s p e c t r o s  més i m p o r t a n t e s  de c a d a  g r u p o  de c o m p u e s t o s ,  
c o n s i d e r a n d o  e s p e c i a l m e n t e  l a  a s i g n a c i d n  de l o s  p r o t o n e s  i n d é l i c o s  en  l o s  
c a s o s  en  que e s  p o s i b l e .
A l d e h i d o s . En l a  f i g u r a  11 s e  p r é s e n t a  e l  e s p e c t r o
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E s p e c t r o  de RMN de 5 - m e t o x i - i n d o l ' - 5 ~ a l d e h i d o , s i n  y  con  u n a  g o t a  de
a g u a  d e u t e r a d a
E s p e c t r o  de 5- n i e t o x i - 3~ ( i n G t i l i n i n o m e t i l e n ) —i n d o l  
P i g u r a  11 .
-  55 -
d e l  5 -  b e : : i - i n d o l - d - : : l d 3 l i i d o  on d i n e t i l o i i i r d x i d o  d e u d e r e d o  ( D:"50 ) .  A1 
t r a t e r  l a  d i o o l u c i d r  con  u nas  g o t a z  c.e a g u e  d c a t e r a d a  ( D^O ) ,  o l  d o b l e -  
t e  a  1 ,7 3  Z so t r a n s f o r m a  on un s i n g l e  t e  p o r  d o u t e r a c i d n  d e l  IT-H, i n d i -  
cando  quo so t r a t a  d e l  H -2 ,  La a s i g n a c i d n  do l o s  p r o t o n e s  e s  é v i d e n t e  y
s u s  f r o ;  
1 , 7 5  T 
2 , 5 5  r  
2 , 5 2  2T 
5 , 0 8  r
.as Y c o n s t a n t e s  de a c o p l a m i e n t o  son  l a s  s i g u i e n t e s :
D o b l e t e  J : 4 cps  
D o b l e t e  J ’ : 5 cps  
D oble  t e  J'* : 9 cps
1 H a s i g n a d o  a H-2 
1 H ” H -4
1 H " H-7
Q u a r t e t e  J ” : 9 cps  y J ' :  3 c p s  1 H H- 6
E l  e s p e c t r o  de l o s  5 - b e n c i l o x i  d e r i v a d o s  c o n s e r v a  l a  
n i s m a  e s t r u c t u r a ,  s o l a p a n d o  l a s  s e n a l e s  de l o s  p r o t o n e s  a ro ra .d t ico s  d e l  
g r u p o  b e n c i l o , c o n  l a s  s e r i a l e s  i n d d l i c a s .  En l o s  c o m p u e s t o s  s i n  s u s t i t u i r  
en  l a  p o s i c i d n  5 , es  de e s p e r a r  que l o s  p r o t o n e s  4 y  6 se  d e s p l a c e n  a 
campoc rids b a j o s ,  a p a r e c i e n d o  e l  p r o t o n  4 como un  m u l t i p l e t s  a  1 , 5  -  1 , 7  
T ,  d e p e n d i e n d o  d e l  t i p o  de com pues to  y d i s o l v e n t e ,  y c o r r e s p o n d i e n d o  a 
l a  p a r t e  Z de un s i s t e m a  ABCZ, e s t a n d o  l a  p a r t e  AEG fo rm a d a  p o r  l o s  p r o — 
t o n e s  5 , 5 y 7 , l o s  c u a l c s  fo rm an  un g r u p o  de s e n a l e s  de a n c h u r a  0 , 6  ppm 
p a r a  e l  i n d o l - 3 - a l d e h i d o  en  EîiSO y 0 , 2  ppm p a r a  e l  1- m s t i l - i n d o l - 3 - a l d e -  
h i d o  en  c l o r o f o r m o  d e u t e r a d o  ( CCI D ) .
E l  p r o t o n  H-2 m u e s t r a  una  f u e r t e  d e p e n d e n c i a  con e l  
d i s o l v e n t e  y a s i  en  c l  1-m e t i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  a p a r e c e  a 2 , 3 5  T  en  GCl^D 
y a  1 , 7 5  Z en DH30. La p o s i c i d n  d e l  H-2 a campos mds b a j o s  que en  e l  i n ­
d o l  s e  e x p l i c a  p o r  e f e c t o s  e l é c t r i c o s  y a n i s o t r c 5 p i c o  d e l  g r u p o  0=0 ,  E s t e  
g r u p o  t r a t a r i  de c o l o c a r s e  en  e l  p i a n o  de l a  m o l ë c u l a  dando dos  c o n f o r -  





r i d a s
H
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Do l a s  dos  c o n f o r r n a c i o n e s , ima A f o r m a  usi p s o u d o c i -  
d o  do 3 e s l a b o n e s  con e l  p r o t d n  H -2 ,  y o t r a  3 uno de 6 e s l a b o u e s  con 
e l  p ro  t i n  H -4 , d e s p l a s a n d o  l a s  s e n a l e s  a can p o s  mas b a j o s .
A s o m e t i n a s . La i n t e r p r e t a ç i i n  d e l  e s p e c t r o  d e l  5 -
>ta yme to 3 - ( m e t i l im i nome t i l \ .e u y - a n d o l en d:330 ( f i g u r a  11 ) e? inme
en 1 :c s i g u i e n t e t a .b la se resum en l a 3 f  r eci l e n c i a s y c o n s t a n t e s  de
m ien to
1 , 5 5 z G u a r t e t e J cp s 1 y a s i g n a do a CH=:I
2 , 2 5 z D o b l e t e J ’ : 3 cps 1 H ? t H-4
2 , 3 0 V 3 i n g l e t e 1 H ! I H-2
2 , 6 5 X D o b l e t e J : 9 c ps 1 H 1? H-7
3 , 1 5 r Q u a r t e t e J : 9 cps y 3 ' : 3 c ps 1 H t f H- 6
E l  p r o t o n  m e t i l i n i c o  CH=IT p r é s e n t a  a c o p l a m i e n t o  a 
t r a v i s  de 4 e n l a c e s  con e l  m e t i l o ,  a p a r e c i e n d o  como un  c u a r t e t e  de J ” 1 
c p s ;  e l  p r o t i n  H-2 no a p a r e c e  d e s d o b l a d o  p o r  e l  H-H y e s t a  d e s p l a s a d o  a 
campos  mas a l t o s  ( 0 , 5  ppm con  r e s p e c t o  a  su  p o s i c i i n  en  l o s  a l d e h i d o s  ) 
y l o s  p r o t o n e s  H -4 ,  H- 6  y H-7  a p a r e c e n  a p r o x im a d a m e n te  en  l a  misma p o s i -  
c i i n  que en e l  a l d e h i d o  c o r r e s p o n d i e n t e ,
E l  r e s t o  de l o s  e s p e c t r o s  de l o s  c o m p u e s t o s  5 - s u s t i -  
t u i d o s  son  muy s i m i l a r e s .  E l  p ro  t i n  me t i l i n i c o  CH=!'T p u ed e  a p a r e c e r  como 
un  s i n g l e t s  e n s a n c h a d o  o m o s t r a r  e s t r u c t u r a  de m u l t i p l s t e  co n  u n a  c o n s ­
t a n t e  p e q u e h a  ( c: 1 cps  ) y e l  p r o t i n  H-2 a p a r e c e  g e n e r a l m e n t e  d e s a c o p L a  
do d e l  II-H en  fo rm a  de s i n g l e t e  a 2 , 3  t  en  DHSO y 2 , 7  ' r en  CGl^D p o r  t i r  
mino medio  y e l  p r o t i n  H-7 t a m b i é n  p a r e c e  m o s t r a r  e f e c t o s  de d i s o l v e n t e  
( 2 , 5 4  r  en  DHSO y 2 , 8  r  e n  0 0 1  D ) .
A1 p a s a r  a  l o s  e s p e c t r o s  de l o s  c o m p u e s t o s  s i n  s u s t j ^  
t u i r  c abe  e s p e r a r  que l o s  p r o t o n e s  H-4 y H- 6  s e  d e s p l a c e n  0 , 4  ppm a  cam­
p o s  m is  b a j o s ,  s i e n d o ,  p o r  t a n t o ,  e l  p r o t i n  H-4 e l  m u l t i p l e t s  ( a p a r e n -  
t e ro e n te  c u a r t e t e  con  e s t r u c t u r a  mis  c o m p l e j a  ) que a p a r e c e  a  1 , 7 5  -r 'po-  
t i r r n i n o  m e d io .  En e s t o s  e s p e c t r o s  a p a r e c e n  c l a r a m e n t e  d i f e r e n c i a d o s  l o s  
p r o t o n e s  GH=IT, H-4 y en a l g u n o s  c a s o s  H- 2  y  l o s  p r o t o n e s  H -5 ,  H- 6  y H-7 
a p a r e c e n  en g e n e r a l  f u e r t e m e n t c  a c o p l a d o s  y m e z c l a d o s  con  e l  r e s t o  de 
l o s  p r e t o n e s  a r o m a t i c o s  de l e  m o l é c u l a  s i  e x i s t o n .  En l o s  c o m p u e s t o s  en
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que no e x i s t e n  p r o t o n e s  a r o m a t i c o s  e l  m u l t i p l e t s  es  muy e s t r e c h o ,  i n d i -  
c an d o  un  f u e r t e  a c o p l a m i e n t o  de l o s  p r o t o n e s  H -5 ,  H- 6  y H -7 .
Aminas s e c u n d a r i a s . E l  e s p e c t r o  d e l  h i d r o b r o m u r o  de 
5 - m e t o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l  en DhSO r a u e s t r a  l a  s i g u i e n t e  e s ­
t r u c t u r a  ( E i g u r a  13 ) :
2 , 4 0  r  D o b l e t e  J :  3 c p s  1 H a s i g n a d o  a  H-2
2 , 6 3  X D o b l e t e  J ’ : 3 cps  1 H - " H-4
2 , 6 5  r  D o b l e t e  J ” : 9 c p s  1 H " H-7
3 , 1 8  -r C u a r t e t e  J ’ : 3 c p s  y J ” : 9 c p s  1 H " H- 6
E l  d o b l e t e  a s i g n a d o  a l  p r o t i n  H-2 se  t r a n s f o r m a  en un s i n g l e t e  a l  a g i t a r
e l  p r o d u c t o  con  D^O.
Los e s p e c t r o s  de l o s  r e s t a n t e s  c o m p u e s t o s  5- d e r i v a ­
d o s  so n  s i m i l a r e s  a l  d e s c r i t o .  En l o s  5 - b e n c i l o x i  d e r i v a d o s ,  l o s  p r o t o ­
n e s  a r o m a t i c o s  a d i c i o n a l e s  c o m p l i c a n  e l  e s p e c t r o ,  a p a r e c i e n d o  c l a r o s  l o s  
p r o t o n e s  H- 6  y en  o c a s i o n e s  H-2 y H-4 a f r e c u e n c i a s  s i m i l a r e s  a  l a s  i n -  
d i c a d a s  a n t e r i o r m e n t e .  Cuando e x i s t e n  p r o t o n e s  a r o m a t i c o s  en  l a  c a d e n a  
l a t e r a l ,  l a  s i t u a c i i n  s e  c o m p l i c a  mas t o d a v i a .  Al p a s a r  a  l o s  c o m p u e s t o s  
s i n  s u s t i t u i r  en  5 podernos e s p e r a r  l o s  mismos e f e c t o s  que en  l a s  s e r i e s  
a n t e r i o r e s ,  l o s  p r o t o n e s  H-4 y H- 6  s e  d e s p l a s a r a n  a  campos mas b a j o s ,  
a p a r e c e  l a  s e h a l  de un nuevo  p r o t o n  ( H-5 ) y dos  c o n s t a n t e s  de a c o p l a ­
m i e n t o  o_ y una  m a d i c i o n a l e s .  Los  r e s u l t a d o s  son  t a n  c o m p l e j o s ,  que no 
r é s u l t a  p o s i b l e  a s i g n a r  n in g i ln  p r o t d n  con s e g u r i d a d .
Aminas t e r c i a r i a s . Los e s p e c t r o s  de l a s  a m i n a s  t e r ­
c i a r i a s  s e  a s e m e j a n  en l a  p a r t e  i n d é l i c a  a  l o s  e s p e c t r o s  de l a s  a m in a s  
s e c u n d a r i a s .  En l a  f i g u r a  13 se  r e p r o d u c e  e l  e s p e c t r o  d e l  h i d r o c l o r u r o  
de 3 - ( H - m e t i l - H - ( 2- p r o p i n i l ) - a m i n o r a e t i l ) - i n d o l .
E l  s i s t e m a  011^-0=CH d a  d o s  s e n a l e s ,  u n a  d e b i d a  a l  
GHg en  f o r m a  de d o b l e t e  de J : 2 c p s ,  a l r e d e d o r  de 6 r ,  y  o t r a  d e b i d a  a l
CH en  f o r m a  de t r i p l e t s ,  un  poco  p o r  en c im a  de 6 r .
E l  r e s t o  de l o s  p r o t o n e s  se  a s i g n a  f â c i l m e n t e .  E l  H-1
d a  un a  s e n a l  a n c h a  a  campo n e g a t i v e  ( de - 2  a  - 1 , 5  % ) s i  e l  e s p e c t r o  se
r é a l i s a  d i s o l v i e n d o  e l  p r o d u c t o  en  DÎ-ISO o a  campo p o s i t i v o  ( de 0 , 5  a  
1 , 5  -r ) s i  s e  r é a l i s a  en  CCl^D.
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Zi-
E s p e c t r o  de nî.îN d e l  h i d r o b r o m u r o  de  5 - m e t o x i ~ 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) -
i n d o l
y» #####*%#
I s p e c t r o  de Hî.îîT d e l  h i d r o c l o r u r o  de 3 - ( l T - m e t i l - î T - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o -
m e t i l ) - i n d o l
F i g u r a  13»
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Los p r o t o n e s :th2, en DA30,
como une - .'Lai muy ancha y l o s de - 1 , 9  a  - 0
Los CIl^  C":ciiyuos a les yru pos  ZT"io i s u e l e
z.al ancdi , . ci se  repite los e s p e c t r o  s a p i t and0
s a p a re c e v i las s e n a l e s  de H- 1 ' ^ — - r  1 > O hh y l a  s
se conv i . ;  ’' ter. en un sinylet e fine.
an los eompues t o s l-netil-5
l1 de l o  c c o n t i ,  :uo;
. V C' ^  _L y —  Cl. 3 _L V  _ -
de l a s  CO " a l e c  d e b i d a s  a IIe-0  y l i e -a  ha s i d e  a r b i t r a r i a ,  Anbac s e n a l e c  
a p a r e c e n  e n t r e  5 ,1 5  y 5 , 2  f )  se  ha  a s i j  ado l a  de c a^s b a j a  a  a e - h ,  ya  
^ue r e c o ^  M ando  to d o c  l o s  d a t e s  do l o s  d é n i s  e s p e c t r o s ,  p a r e c e  que e s t a  
c e h a l  a 'nn-oce  11 "reran en t e  n a s  b a j a  eue l a  o t r a .
' E l i :
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1 I IETOD03 XliLLALEo
Log p r o d u c t o s  u s a d o s  on l a s  o x p e r i e n c i a o  p e r t o n e c e n  
a l a s  s i p u i c n t e s  c a s a s  c o m e r c i a l e s :
I n d o l :  h o c A - L i g h t  L a b o r a t o r i e s  L t d .  I n g l a t o r r a .
Aminas  y d i s o l v e n t e s  n o r m a l e s :  3 c h u c h a r d t - 3 c h a r l a u - ? E R 0 3 A .
A l c o h o l  t e r c - b u t l l i c o  y a c e t o n a :  C a r l o  E r b a ,  A l l a n .
E t e r  i s o p r o p i l i c o  y e t a n o l :  Merck  AO, D a r m s t a d t ,  A l e m a n i a .
B o r o h i d r u r o  s d d i c o ,  t e r c - b u t i l a m i n a ,  b romuro  de p r o p a r g i l o  y t a m i z  m o le ­
c u l a r  3 a  : F l u k a  AG, Buchs  SG, S u i z a .
Los e s p e c t r o s  de R e s o n a n c i a  M a p n é t i c a  îT u c l e a r  se  han  
r e a l i z a d o  a 60 MHz en  un  a p a r a t o  R-12 de l a  f i r m a  P e r k i n - E l m e r , con un 
p o d e r  de r e s o l u c i d n  de 0 , 5  Hz,  u s a n d o  t u b o s  de v i d r i o  de 5 mm. de d i a m e -
t r o  y 0 , 4  m l .  de s o l u c i d n .  Las  s o l u c i o n e s  so p r e p a r a r o n  con  50 mp. de
p r o d u c t o  en  0 , 5  m l .  de d i s o l v e n t e .  Todos  l o s  d i s o l v e n t e s  e m p l e a d o s ,  d i ­
me t i l  s u l f i n i d o  , c l o r o f o r m o  y a p u a ,  s o n  d e u t e r a d o s  y p r e p a r a d o s  p o r  l a  
c a s a  M erck  AG, D a r m s t a d t ,  A le m a n ia .
Los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j  os se  han  r e a l i z a d o  on un 
a p a r a t o  I n f r a c o r d  do l a  f i r m a  P e r k i n - E l m e r , em pleando  îTujol  como d i s o l ­
v e n t e .
En m i c r o a n i l i s i s , l a s  m u e s t r a s  c o n t e n i e n d o  c a r b o n o ,  
hidr<5peno y n i t r d p e n o  se  h a n  a n a l i z a d o  en  un a n a l i z a d o r  a u t o m d t i c o  240 
de P e r k i n - E l m s r .  Las  m u e s t r a s  que c o n t e n l a n  c l o r o  o bromo se  h a n  a n a l i -  
zado  p o r  o l  método  de S c h o n i p e r ,  quemando l a  m ues t r a  en  f r a s c o  c e r r a d o  
c o n t e n i e n d o  s o l u c i d n  de h i d r d x i d o  s d d i c o  y a p u a  o x i p e n a d a  y v a l o r a n d o  
e l  e x c e s o  l e  h i d r d x i d o  s d d i c o  con  s o l u c i d n  de p e r c l o r a t o  de m e r c u r i o  
0 , 0 1  II.
Los p u n t o 3 de f u s i d n  se  h a n  medido  en un a p a r a t o  
G a l l e k a m p  oon un  t e rm d m e t r o  c a l i b r a d o  p r e v i a m e n t e  con  m ues t r a s  p a t r o n e s .
La c r o m a t o g r a f f a  en  c a p a  f i n a  so ha  d e s a r r o l l a d o  s o ­
b r e  p l a ç a s  de v i d r i o  de 20 x 5 cm. y u n a  c a p a  de p e l  de s i l i c e  de 0 , 2 5
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iTnr., de c s p e s o r .  La g e l  u t  i l  i c a d a  e s  K i e s e l p e l  s e g d n  3 t a h l ,  de l a
c a s a  M erck  A l .  D a r m s t a d t ,  A l e m a n i a . Se han  d e s a r r o l l a d o  en  c a b o t a s  de 
v i d r i o  r e d o n d a s  de 1 l i t r o  de c a p a c i d a d .
La c r o m a t o g r a f f a  en c a p a  p r e p a r a t i v a  se  h a  d e s a r r o ­
l l a d o  s o b r e  p l a ç a s  de v i d r i o  de 20 % 20 cm, c o n t e n i e n d o  25 g r ,  de g e l  
de s f l i c e  E i e s e l g e l  FF^^^ de Merck AG-. D a r m s t a d t .  Las  c u b e t a s  u s a d a s  
s o n  o r t o o d r i c a s  de 2 l i t r e s  o r e d o n d a s  de 6 l i t r e s  de c a p a c i d a d .
2 . -  PHEPARAGIOM DE IDTERMDDIARIOS 3ASIC0S
1 , -  I n d o l - 3 - a l d e h i d o : ( 58 ) En un m a t r a z  de un l i -  
t r o  y de t r è s  b o c a s ,  p r o v i s t o  de a g i t a c i d n  m e c i n i c a ,  t u b o  de c l o r u r o  
c i l c i c o  y embudo de H a v e ,  se  c o l o c a n  288 m l .  ( 3 , 7 4  m ol )  de : T , N , d i m e t i l -  
fo rm a m id a  r e c i e n t e m e n t e  d e s t i l a d a .  E l  m a t r a z  s e  e n f r f a  e x t e r i o r m e n t e  con  
un a  m e z c l a  de h i e l o  y s a l  d u r a n t e  m e d ia  h o r a  y d e s p u i s  s e  g o t e a n  con  a -  
g i t a c i i n  86 m l ,  ( 0 , 2 4  m ol )  de o x i c l o r u r o  de f i s f o r o  r e o i e n t e m e n t e  d e s t i -  
l a d o , . e :‘.p loando  en  l a  a d i e i f n  m e d ia  h o r a .
La s o l u c i i n  tom.a c o l o r  s a l m i n .  S o b re  l a  s o l u c i i n  y b a j o  a g i t a -  
c i d n ,  s e  go t e a  d u r a n t e  un a  l i e r a ,  mant e n i e n d o  l a  t e m p e r a t a r a  p o r  d e b a j o  
de 10^ 0 ,  100 g r .  ( c , 3 5  m ol )  de i n d o l ,  d i s u e l t o s  en  100 m l ,  ( l , 3  mol )  de 
IT ,!T, d i m e t i l f o r m a m i d a . .  L e rm in a d a  l a  a d i c i i n ,  e l  embudo de H a v e  se  s u s t i -  
t u y e  p o r  un t e r m i n e  t r o  y se  l i e  v a  l a  s o l u c i i n  v i s c o s a  b a j o  a g i  t a c i i n  ha_s 
t a  35^ C y se  m a n t i e n e  a e s t a  t e m p e r a t u r a  d u r a n t e  1 h o r a  y c u a r t o ,  p o r  
l o  menos h a s t a  que l a  m e z c l a  de r e a c c i i n  se  c o n v i e r t e  en  un a  p a s t a  ama-  
r i l l o  c a n a r i o .
La m e z c l a  de r e a c c i i n  s e  e n f r f a  e n f o n c e s  en  un baho de h i e l o  
y s e  a n a d e n  a l a  p a s t a  a m a r i l l a  300 g r ,  de h i e l o  p i c a d o ,  b a j o  c u i d a d o s a  
a g i t a c i i n ,  p u e s  l a  r e a c c i i n  es  e x o t é r m i c a .  La s o l u c i i n  r é s u l t a n t e  se  
t r a n s f i e r e  con a y u d a  de 100 ml .  de a g u a  a un m a t r a z  de t r è s  l i t r o s  y 
t r è s  b o c a s ,  p r o v i s t o  de a g i t a d o r  m e c d n ic o  y embudo de H a v e ,  en e l  que 
s e  h a n  c o l o c a d o  p r e v i a m e n t e  200 g r .  de h i e l o  p i c a d o .  Desde e l  embudo de 
H a v e  se  c e j a n  g o t e a r  a l a  s o l u c i i n  375 g r .  ( 9 , 4  mol )  de h i d r i x i d o  s i d i -  
co d i m e  1 t o s  en un l i t r o  de a g u a ,  Cuando cam bia  c l  c o l o r  de l a  s o l u c i i n ,
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s e  l e  a g r e g a  r a p i d a m e n t e  e l  r e s t e .  La s u s p e n s i o n  r é s u l t a n t e  s e  c a l i e n t a  
h a s t a  e l  p u n to  de e b u l l i c i o n  y d e s p u é s  se d e j a  e n f r i a r  a  t e m p e r a t u r a  am­
b i a n t e  y f i n a l m e n t e  en e l  r e f r i g e r a d o r .  E l  p r e c i p i t a d o  lo rm a d o  s e  f i l t r a  
y s e  s u s p e n d e  en  un l i t r o  de a g u a  p a r a  d i s o l v e r  l a s  s a l e s  i n o r g a n i c a s .
Se f i l t r a  y se  l a v a  con  t r è s  p o r c i o n e s  de 300 m l .  de a g u a  y  s e  s e c a  a l
a i r e .  Se o b t i e n e n  120 g r .  R e n d i m i e n t o  97 y .  p . f , :  1 9 6 -7 °  C. E l  p r o d u c t o  
e s  s u f i c i e n t e m e n t e  p u ro  p a r a  l a  mayor  p a r t e  de l o s  u s o s .  Se r e c r i s t a l i -  
z a  de e t a n o l .  p . f . :  1 9 8 -9 °  G. E s p e c t r o  de RMR: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I n°- 1
2 . -  1- m e t i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o : Se u s a  e l  p r o c e d i r a i e n — 
t o  de ’V e n k e r t  y  c o l .  ( 60 ) con a l g u n a s  m o d i f i c a c i o n e s :
En un  m a t r a z  de un l i t r o ,  p r o t e g i d o  de l a  a t m d s f e r a  p o r  u n  t u ­
be de c l o r u r o  c à l c i c o ,  se  d i s u e l v e n  4 6 , 3  g r .  ( 1 , 2  m ol )  de p o t a s i o  en
1500 m l .  de a l c o h o l  t e r c - b u t i l i c o , con  a g i t a c i d n  m e c a n i c a .  S o b r e  l a  s o ­
l u c i d n  se  a h a d e n  a g i t a n d o  145 g r .  (1 m ol )  de i n d o l - 3 - a l d e h i d o , tomando 
l a  s o l u c i d n  un  c o l o r  n a r a n j a .
Se e n f r f a  l a  s o l u c i d n  e x t e r i o r m e n t e  con  un  baho de h i e l o  y s e  
l e  a g r e g a  d e s p a c i o  y b a j o  a g i t a c i d n  124 ml .  (2  m o l )  de y o d u r o  de m e t i l o .  
E l  c o l o r  c a m b ia  y a p a r e c e  un p r e c i p i t a d o  b l a n c o .  S e  f i l t r a  y  s e  a g r e g a  a
l a  s o l u c i d n  un volürnen  i g u a l  de a g u a .  Se e x t r a e  con  é t e r  y se  l a v a  e l  ex
t r a c t o  con  a g u a .  La c a p a  e t d r e a  se s e c a  con s u l f a t o  s d d i c o  a n h i d r o  y se 
é v a p o r a  a v a c i o  e l  d i s o l v e n t e .
E l  a c e i t e  r é s u l t a n t e  se  d i s u e l v e  en  l a  min im a c a n t i d a d  de  b e n ­
ceno  y s e  p r é c i p i t a  con é t e r  de p e t r d l e o .  S d l i d o  b l a n c o  a m a r i l l e n t o  c r i s  
t a l i n o .  P e s o  128 g r .  de p . f . :  6 3 - 9 °  0 .  C o n c e n t r a n d o  l a s  a g u a s  m a d ré s  s e  
p u ed e  r e c u p e r a r  18 g r .  mas de p . f . :  6 8 - 9 °  G. R e n d i m i e n t o  81 fj .  R e c r i s t a -  
l i z a d o  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r d l e o  s e  o b t i e n e  e l  p r o d u c t o  p u r o  de c o l o r  
b l a n c o .  p . f . :  6 9 - 7 0 °  G. B i b l i o g r a f l a  6 8 - 9 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^j^RgNO 
H a l l a d o :  G: 7 5 , 7 3  v H: 5 , 8 3  N: 9 , 1 4  v
T e d r i c o :  G: 7 5 , 4 7  H: 5 , 6 6  % N: 8 , 8 0  %
E s p e c t r o  IR: D e s a p a r e c e  l a  b a n d a  de t e n s i d n  îT-K, 1640 cm  ^ ( f )  
t e n s i d n  G=0.
E s p e c t r o  de RIIM: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  I  n® 2
3 . -  1- b e n c i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o : ( 62 ) Una m e z c l a  de
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1 4 , 5  g r .  ( 0 , 1  m ol )  do i n d o l - l - n l d e h i d o , 12 ,5  m l .  ( 0 , 1 0 9  mol )  de c l o r u r o  
de b e n c i l o ,  14 g r .  de c a r b o n a t e  p o t a s i c o  a n h i d r o  y  100 m l ,  de A , H , d i m e -  
t i l f o r m a m i d a  p u r a ,  ce agi t a n  f u o r t o m o n t e  y ce c a l i o n t a n  a r e f l u j o  d u r a n ­
t e  doc h o r a c .  La o o l u c i é n  e n f r i a d a  se  v i e r t o  s o b r e  1 . 0 0 0  m l .  l e  a g u a  y 
e l  s d l i d o  ne r e c o g e ,  s e c a  2" r e c r i s t a l i za de e t a n o l .  P e s o :  2 1 , 3  g r .  2 e n -  
d i m i e n t o  9 5 , 2  g .  l i b l i o g r a f f a  94 p.P.: 1 0 6 - 7 °  0 .  B i b l i o g r a f l a  1 1 3 - 4 °  (
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  CA^n,_PO1 o 1 0
H a l l a d o :  C: 9 1 , 9 7 : 1  H: 5 , 3 9 , 1  H: 6 , 1 3  k
T e d r i c o :  0:  8 1 , 7 0  1  H: 5 , 5 3  ',1 H: 5 , 9 5  k
E s p e c t r o  IL :  D e s a p a r e c e  l a  b a n d a  de t e n s i d n  n -H ,  1663 cm  ^ ( f )  
t e n s i d n  C-0 ,  746 y 692 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i d n  d e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIvîîT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I  n -  3
4 . -  5 - m e t o : : i - i n d o  1 - 3 - a l d e h i d o  : Se p r é p a r a ,  a  t r a v é s  
de l o s  s i g u i e n t e s  c o m p u e s t o s :
a )  5 -m e t o : : i - i n d o l " 2 - c a r b o x i l T ; t o  de e t i l o : ( 56 ) 1.C00  g r ,  de 
h i e l o  se  ah ad on una. s o l u c i d n  de 123 g r . ( 1 c o l )  de p - a n i s i d i n a  en  un  
l i t r o  l o  hC l  a l  15 "j d e s r u é s ,  m i e n t r a s  s e  a g i t a ,  se  a n a l e  r é p i d a m e n t e  
g o t e a n d o  una s o l u c i é n  de 75 g r .  ( l , 0 3  m ol )  de n i t r i t o  s é d i c o  en  200 m l .  
de - a g u a ;  l.a t e m p e r a t u r a  debo p e r rn a n e c e r  p o r  d e b a j o  de 5°  C. A l a  s o l u ­
c i é n  de c l o r u r o  do d i a z o n i o  o b t o n i d a ,  se  a h a d e n  5 g r .  de c a r b é n  a c t i v o  j" 
d e s p u é s  de a g i t a r  u nos  m i n u t e s  00 f i l t r a .  E l  f i l t r a l o  c l a r o  s e  s h a d e  r é -  
p i d a m e n t e ,  b a j o  a g i t a c i é n ,  s o b r e  una  m e z c l a  de 160 g r .  ( 1 , 1 1  m o l )  de o C - 
m e t i l - a c e t i l a c e t a t o  de e t i l o ,  1000 m l ,  de e t a n o l ,  1000 g r .  de  h i e l o  p i ­
c ado  2'- 320 g r .  de a c e t a t o  s é d i c o .  La m e z c l a  s e  a g i t a  d u r a n t e  dos  h o r a s  j  
s e  e x t r a e  4 v e c e s  con  500 ml ,  de b e n c e n o .  E l  e x t r a c t o  b e n o é n i c o  s e  l a v a  
con  a g u a ,  se  s e c a  s o b r e  s u l f a t o  s é d i c o  a n h i d r o ,  s e  f i l t r a  y se  é v a p o r a  a 
v a c f o  e l  d i s o l v e n t e .
E l  r e s i d u e  de d i s u e l v e  en  175 m l .  de e t a n o l ,  s e  e n f r f a  a  0 °  G, 
y s e  l e  ahade  r a p i d a m e n t e  b a j o  a g i t a c i é n  , 500 m l .  de u n a  s o l u c i é n  s a t u -  
r a d a  do HOl en e t a n o l  f r f o .  D espués  de e s t a  adicién, l a  t e m p e r a t u r a  «de 
l a  m e z c l a  se  e l e v a  r é p i d a m e n t e  h a s t a  e l  pim t o  de e b u l l i c i é n  y  s e  d e j a  
a s !  d u r a n t e  a l g u n  t i e m p o .  La m e z c l a  de r e a c c i é n  se  a g i t a  d u r a n t e  una  h o ­
r a ,  s e  ahade  100 m l .  de agua y l a  solucién se  d e j a  en  l a  n e v e r a .  Al d f a  
siguiente se  f i l t r a  e l  precipitado, s e  l a v a  dos v e c e s  con  ICC m l .  de e t a
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c o l  7 luego dos  mas con 200 ml ,  de a g u a  o u i I o n t e  y  s e  s e c a .  R e n d i m ie n to  
j2  1 .  p . f . :  1 5 4 -5 °  2.  f i b l i o g r a f f a  152° 2.
b) A cido  5-mcto::i-indol-2-cç.rbo::f lico ; ( 56 ) 155 g r .  de 5-’''o- 
t  o x i - i n  d o 1 -  2 -  o a r b  ox i ?. i: t o lo etilo eo uuaue u uuu solucién do 56 gr. ( 1 
J 1 ) de ’ 4 ero.'cido po 'Moico en 1C52 le ote. lol del 22 ,2. La m e z c l a  se  re- 
riuyo dura etc una bore, y inedie y d es pué a se ai or te s o b r e  6 litros do 
egua. La s o l u c i é n  so a o i d i f i c a  cou 2Cû el. l e  H21 coucou . r a d e  y se  f i l -
t r a .  2 g l a v a  e l  p r e c i p i t a d o  con  a g u a  y sc  s o c a .  R e n d i m i e n t o  ^
1 9 1 - 2 °  C. d i b l i o g r a f f a  196°
c ) 5 - n e t o s z i - i n d o l : ( 56 ) Se v a r i é  û n i c a r o e n tc  e l  c a t a l i z a d o r ,  
em pleando  c o b r e  en  v e z  l e  c r o m i t o  de c o b r e .  Una m e z c l a  de 40 g r .  ( 0 ,2 1  
m o l )  de a c i d o  5-me t o : : i - i n d o l - 2 - c a r b o : : £ l i c o , 60 m l ,  de q u i n o l e f n a  r e c i e n -  
t e m e n t e  d e s t i l a d a  y 0 g r .  de c o b r e  en  p o l v o ,  s e  c a l i e n t a ,  b a j o  a t m é s f e r a  
de !T^, e n t r e  195 y 205'" C. A l a s  dos  h o r a s  c e s a  e l  d e s p r e n d i m i e n t o  de 
20 ^ .  S o b re  l a  m e z c l a  e n f r i a d a  se  a h a d e n  500 ml .  de é t e r  y s e  f i l t r a .  La
s o l u c i é n  e t é r e a  f i l t r a d a  se  l a v a  t r è s  v o c e s  con  200 ml ,  de :!C1 2 y un a
v e z  con 20C ml .  de a g u a  p a r a  é l i m i n e r  r e s t o s  b é s i c o s  y d e s p u é s  o t r a s  dos  
v e c e s  con 200 m l .  de haOU 2 U y u n a  v e z  més con  100 m l .  de a g u a  p a r a  r e -
t i r a r  e l  a c i d o  no d e s c a r b o x i l a d o . Se s e c a  s o b r e  s u l f a t o  s é d i c o  a n h i d r o ,
s e  f i l t r a  y se  é v a p o r a  e l  é t e r .  R e n d i m i e n t o  90 y .  B i b l i o g r a f f a  70 :A, 
p . f . :  r e e b l a n d e c e  a 50° G. B i b l i o g r a f f a  5 3 - 4 °  G.
d) 5 - m e t  oX i- i n d  o 1 - 3 - a 1 d 0 h i  d o : ( 57 ) Se a h a d e n  g o t e a n d o ,  b a j o  
a g i t a c i é n ,  10 m l ,  de o x i c l o r u r o  de f é s - f o r o  a  35 m l .  de I I ,U , d im e t i l f o r n a -  
m id a  a 1 0 - 2 0 °  G. A c o n t i n u a c i é n  s e  a h a d e n  1 4 , 7  g r .  ( 0 , 1  m ol )  de 5 - m e t o x i -  
i n d o l  d i s u e l t o s  en  25 ml .  de II, II, d i m e t i l f o r m a m i d a ,  a  20 - 30° G. La s o l u ­
c i é n  s e  a b a n d o u a  a 3 5 - 7 °  G d u r a n t e  45 m i n u t a s  y l u e g o  s e  v i e r t e  con a g i ­
t a c i é n  s o b r e  100 m l .  de a g u a  y 100 g r .  de h i e l o ,  3e a g r e g a  un a  s o l u c i é n  
de 19 g r .  de h i d r é x i d o  s é d i c o  en ICO m l .  de a g u a ,  d u r a n t e  una  h o r a  a  2 0 -  
30°  G, de t a l  m a n e ra  que e l  t i e m p o  de a d i c i é n  s e a  t a l  que cuando  s e  han  
a h a d i d o  l a s  3 / 4  p a r t e s  de l a  s o l u c i é n ,  e l  pli s e a  6 .  E n t o n c e s  s e  v i e r t e  
de g o l p e  e l  r e s t o ,  se a h a d e n  200 m l .  de a g u a  y se  m a n t i e n e  a  e b u l l i c i é n  
d u r a n t e  t r è s  m i n u t o s .  E l  a l d e h i d o  s e  f i l t r a ,  se  l a v a  oon a g u a  f r f a  y se 
s e c a  a 30° G. Se r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,  o b t e n i é n d o s e  87 ^  de r e n d i m i e n ­
t o .  B i b l i o g - a f f a  94 / .  p . f . :  1 3 2 - 3 °  G. B i b l i o g r a f f a  1 8 1 - 2 °  C,
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à l i s i o  c a l c u l a d o  p a r a
H a l l a d o : .  0:  6 9 , 8 2  y H: ; , 1 4  H: '9
T e é r i c o :  C; 63 , , 4 . ■)
I s p e c t r o  IR: 1633 cm  ^ ( f )  t o n s i é n  C-0 ,  1253 cm ' ( f )  t o n s i é :
C - 0 ,
t r o  l e  EAU : 1 e r  A p o n d l c e ,  t a b l a  I  n®
t i l - 5 - m e  t o : : ; i - l n l o l - 5 - a l d s h t l o  : Ce p r o p a r a
i g u a l  quo e l  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l d o h i d o  ( 61 ) .  Ce m e z c l a n  
1 , 7 5  g r ,  ( 0 ,0 1  mol )  de 5 - m e t o x i - i r d o l - p - a l d e h i d o , 0 , 7 4 7  ml .  ( 0 , 0 1 2  mol )  
de y o d u r o  de m e t i l o ,  1 ,6 5 6  g r .  de c a r b o n a t e  p o t d c i c o  a n h i d r o  y 20 m l ,  
de II ,27, d i m e t i l f o r m a m i d a .  Ce c a l i e n t a  a r e f l u j o  l e n t o  d u r a n t e  3 h o r a s .
Se v i e r t e  sobre,  75 m l .  de a g u a ,  s e p a r d n d o s e  un s é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  Se 
f i l t r a  y l a v a  con 60 m l .  de a g u a .  P e s o  1 ,5 2  g r .  R e n d i m i e n t o  30 / .  p . f . :  
1 3 6 - 7 °  0.  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,
C r o m a t o g r a f f a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 4  
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^RO^
H a l l a d o :  G: 7 0 , 0 5  /  H: 5 ,91  /  H: 7 , 5 5  y
T e é r i c o :  G: 6 9 , 3 4  y  H: 5 , 3 2  /  H: 7 , 4 0  y
E s p e c t r o  I R : 1640 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  0=0 ,  1262 cm  ^ ( f )  t e n s i d n
l-C.
I s p e c t r o  de RIvH'i : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I  n -  5
6 . -  5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o : Se p r é p a r a  a  t r a v é s  
de l o s  s i g u i e n t e s  c o m p u e s t o s :
a )  5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o : ( 55 ) A una  s u s ­
p e n s i o n  de 471 g r ,  (2 mol )  de h i d r o c l o r u r o  de p - b e n c i l o x i - a n i l i n a ,  1720 
g r ,  de h i e l o ,  621 ml .  de a c i d o  c l o r h f d r i c o  c o n c e n t r a d o  y 1240 m l .  de 
a g u a ,  m a n t e n i d a  b a j o  a g i t a c i é n  y en  baho de h i e l o ,  s e  a h a d e n  147 g r ,
( 2 , 1 3  m o l )  de n i t r i t o  s é d i c o  en  320 ml .  de a g u a .  La t e m p e r a t u r a  b a j a  de
-5 a -1 0° G. Despu 3 3 de una h o r a de a g i t a c i é n , 30 an a de c a r b é n  a c t i v o
l a v 'ado con a c i d o s , y l a  mes f i l t r a  a t r a v é s  de H y f lo  S u p e r c e l
E l f i l ru ' Io se a h 0 de de una v e z  a un a  s u s p e u s i or  de 3 20 g r .  ( 2 , 2 2  mol)
de Ot- ' ' i l  a c e t i l a c e t a t o  de e k i l o y 1 4 4 0  g r .  d 0 h i e l o en 2 9 2 0  m l .  de et_a
n o l '/ 1  ^ 7 r \  ”1 « a  0 a g i t a  du r a n t e dos  h o r o s . Guando l a m e z c l a  h a  a l c a n z a -
do l a  ' u b i e u  7 , se  e .; 4* V  ■ - ' ï  0 0 o n  n eno ( d 0 0 v e c e s  1500 ml .  y
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t r è s  v o c e s  300 ml ,  ) .  E l  e x t r a c i o  sa l a v a  oon agua  ( 400 : ' l .  ) y go s e c a  
s o b r e  o u i  4:s"o magnosàoo  a n h i d r o .  Al  e v a p o r a r  o l  b e n c e n o ,  que l a  sui a c e i t e  
r o j o  de l a  n - b e n c i l o x i - f c n i l  h i d r a z o n a  d e l  p i r u v a t o  de e t i l o .
La h id raao :: . - ’ se  d i s u e l v e  en  350 r 1,  de e t a n o l  a 0° C y ce a n a ­
l e  r d p i d a n s n t e  a l a  s o l u c i é n ,  b a j o  a g i t a c i é n , 1050 n i .  de e t a n o l  s a t a r a -  
do de é c l ' o  c l o r h f d r i c o  n 0°  C, con l o  c u a l  l a  m e z c l a  r e f l u y c  v i g o r o s a -  
n e n t e ,  2e c m p ieza  a s e p a r a r  un s é l i d o  y l a  m e z c l a  s e  a g i t a  una  h o r a  mds.  
E e s p u é s  de e n f r i a r  con h i e l o ,  e l  p r o d u c t o  s e  f i l t r a  y se l a v a  con e t a n o l  
f r f o  ( 3 v e c e s  200 ml .  ) y con  agua  c a l i e n t e  ( 3 v e c e s  500 ml .  ) .  3e ob­
t i e n e  540 g r .  de 5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o : : i l a t o  de e t i l o  en fo rm a  de un 
s é l i d o  a v a r i l l o ,  p . f . ;  l 6 l - 3 °  0 .  R e n d i m i e n t o  92 y .  B i b l i o g r a f f a  60 y .
b)  A cido  5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x f l i c o ; ( 54 ) 1 1 7 ,5  g r .  ( 0 , 4  
m o l )  de 5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o  se  d i s u e l v e n  en  3 l i t r o s  
de e t a n o l  a e b u l l i c i é n .  A c o n t i n u a c i é n , se  ahade  r é p i d a m e n t e  une s o l u c i é n  
de 224 g r .  (4 mol )  de h i d r é x i d o  p o t a s i c o  en 400 ml .  de a g u a .  La s a l  de 
p o t a s i o  c r i e t a l i z a  en  unos  m i n u t e s  y e n t o n c e s  se  r e f l u y e  l a  s o l u c i é n  du­
r a n t e  una  h o r a .  Se a c i d i f i c a  con a c i d o  c l o r h f d r i c o  d i l u i d o  y  se v i e r t e  
s o b r e  1C l i t r o s  de agua  f r f a .  E l  s é l i d o  se  f i l t r a ,  se l a v a  b i e n  con  agua  
c a l i e n t e  y se r e c r i s t a l i z a  de o t a n o l - a g u a .  Se o b t i e n e n  ICO g r .  R e n d im ie n  
t o  95 p . f . :  1 9 2 - 3 °  0.
c ) 5 - b e n c i l o x i - i n d o l : ( 55 ) 3e v a r i é  u n i c a m e n t e  e l  c a t a l i s a -  
d o r ,  em pleando  c o b r e  en p o l v o  en v e z  de c r o m i t o  de c o b r e ,  Una m e z c l a  de 
20 g r .  ( 0 , 0 7 4 9  m o l )  de é c i d o  5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x f l i c o , 30 m l .  de 
q u i n o l e f n a  r e c i e n t e m e n t e  d e s t i l a d a  y 8 g r .  de c o b r e  en  p o l v o ,  s e  c a l i e n ­
t a ,  b a j o  a t m é s f e r a  de , e n t r e  1 9 5 -2 0 5 °  C. A l a s  dos  h o r s  s c e s a  e l  d e s -  
p r e n d i m i ' ^ ".to de 0 0 ^ .  S o b re  l a  m e z c l a  e n f r i a d a  s e  a h a d e n  500 m l .  de é t e r  
y s e  f i l t r a .  La s o l u c i é n  e t é r e a  f i l t r a d a  s e  l a v a  t r è s  v e c e s  con 200 m l .  
de HOl 2 h y un a  v e z  con 200ml.  de a g u a .  P o s t e r i o r m e n t e  se l a v a  o t r a  v e z  
con  200 r l .  de HaOH 2 h dos  v e c e s  y una  mds con  100 m l .  de a g u a .  Se s e c a  
s o b r e  s u l  A? to  s é d i c o  a n h i d r o ,  se  f i l t r a  y se  é v a p o r a  e l  é t e r .  Se o b t i e n s  
15 g r .  R e n d i m i e n t o  92 ';é. B i b l i o g r a f f a  77 y .  p . f . ;  9 8 - 9 °  C. B i b l i o g r a f f a  
9 9 -1 0 1 ,5 ' "  9. 3e p uede  p u r i f  i  c a r  e l  p r o d u c t o  p o r  c r o m a t o g r a f  f a  en co lum­
n a  de a l  A ' . i r a ,  e l u y e n d o  con  b e n c e n o  y d e s p u é s  con c l o r o f o r m o .





20 ml .  de o x i c l o r u r o  de f o s f o r o s o b r e  35 m l .  do 2 , 7 , d im e t i l f o r -
1 g. S ob re  e s t e  s o l u c i é n  se ah ad T l e  ntam.cn t e  y Gon a g i t a -




  - 1 5 - 2 5  ' G. A c o n t i n u a c i é n  so o l o ’ni
e d e j a  45 m i n u t o s , La m e s c i a  so v i e r t e  
s o b r e  G'"G g r .  de h i e l o  en  200 m l .  do a g u a  y se  s h a d e  d u r a n t e  m e d ia  h o r a  
200 r::l, ho una  s o l u c i é n  de h i d r é x i d o  s é d i c o  5 u a u n a  t e m p e r a t u r a  de 2 0 -  
50°  G .’S t a l  m a n e r a ,  que cuando se  hay  an  a h a d i d o  l a s  t r è s  c u a r t a s  p a r t e s
r é n i d amde l a  s o l u c i é n ,  e l  pH debo s e r  6.  D espués  s e  s h a d e  o l  r  
Se a g r e g a  200 m l .  de a g u a  y l a  s o l u c i é n  se pone  a e b u l l i c i é n .  Se e n f r f a ,  
se  f i l t r a , se l a v a  b i e n  con a g u a  f r f a  y se s e c a .  P e s o  45 g r .  R e n d i m i e n t o  
36 2% p . p . :  2 5 9 -2 4 0 °  G. B i b l i o g r a f f a  2 5 7 - 3 °  G. R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .
B a l l a d  : 
T e é r i c c :
G=0.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G.jgH.^^îTO^
"I • 5 , 5 0  ;
C: 76 ,1
R: 5 , 3 0  
H: 5 , 5 5  /H : 5,55 y
E s p e c t r o  l ' i :  5140 eu  ^ (m) t o n s i é n  iT-H, 1634 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  
0 cm  ^ ( f )  t c n s i é n  G-0,  695 cm  ^ (m) mono s u s  t i  t u c i é n  d e l  b e n c i -
mez c 1 a
g r . ( 6 ,
yod urr c
. r. -
E s p e c t r o  de PUR : 7 o r  A p é n d i c e , t a b l a  I  n -  6
7. - 1 - etil-5-be a c i l o x i - i n d o 1. - 3 - a 1 d e h i d o : ( 6 1  ) Una 
2,17 g r .  ( o , 00864 mol) de 5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l d o h i d o , 1 , 3 8  
mol) do carbonate potésico anhidro , 0 , 63 la l .  ( C,011 mol) de 
a e t i l o  ;-u 60 ml, do 7,7, d i m e t i l f o r m a m i d a  s e c a ,  so t r a  tan 21 
y'U.uj0 s u a v e , Se e n f r f a  y se diluye con a g u a .  El sélido se  fil­
t r a ,  s b i ua so r é c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  A g u ja s  m a r r a n e s
o r -il') s a l i  n i e n t  o 7 7 , 3  y .  B i b l i o g r a f f a  76 y .  p.
1 G i b l i o g r a f f a  1 2 3 , 2 "  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a 17 '1
B a l l a d e -  .  g  . 76 , r; g B: 5 , 6 4  y 7 :  5 , 4 7  A
T e é r i c , G: 76 , 73 H: 5 , 6 6  ;d 7 :  5 , 2 8  7
D s p o c t r 0 17:  1640 eu ( f } t c n s i é n  C--0, 125
G-0 ,  6: 1 cu-1 ( n ) uonosij1 s t i t u c i é n  d o l  b e n c i l o .
Bspe c t  r ' g  0 .  ~ T  ^  -y-, * , d ie G ,  t a b l a  I  n -  7
_1
-  69 -
Sc h a n  u s a d o  c u a t r o  n é to  doo p a r a  l a  p r o p a r a c i d n  do
l a s  a 30:0o H  aas  :
Método A; R e a c c i é n  d i r e  e t a  d e l  a l d e h i d o  con l a  amino, on s o l u ­
c i é n  acue .on.  3e s u s p e n d e  e l  a l d e h i d o  on una  c a n t i d a d  10 v o c e s  m ayor  de 
s o l u c i é n  .a c no s  a de l a  am ina  ( en  m o les  ) ,  y se  a g i t a  d u r a n t e  u n a  h o r a  
p o r  l o  n o n e s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e . Se s é p a r a  un a c e i t e  que con  e l  t i s n i  
po e v o l u c i o n a  a un s é l i d o ,  que s e  f i l t r a ,  se l a v a  con  s o l u c i é n  a c u o s a  
f r f a  de l a  amina  y se  s e c a .  S i  no es té ,  p u ro  se  r e c r i s  t a l i z a  do b c n c e n o -  
é t e r  de p c t r é l e o .  S i  e l  a c e i t e  no s o l i d i f i c a ,  se  e x t r a e  de l a  s o l u c i é n  
a c u o s a  con  b e n c e n o ,  se s e c a  y se  p r é c i p i t a  con é t e r  de p c t r é l e o .  Se s u e -  
l e  o b t e n e r  s u f i c i e n t e m e n t e  p u ro  como p a r a  p o d e r  u t i l i s a r l o  s i n  p o s t e r i o r  
p u r i f i c a c i é n .
Método D: R e a c c i é n  en mcdio de d i m e t i l f o r m a m i d a  a n h i d r a .  31  ad. 
d e h i d o  s e  d i s u e l v e  en h , n , d i m e t i l f o r m a m i d a ,  se  l e  a h a d e  una  c a n t i d a d  10 
v e c e s  mayor  en m o le s  de l a  am ina  y un a g e n t e  d e s e c a n t e ,  como t a m i s  m o le ­
c u l a r .  l a  r e a c c i é n  se c o n t r ô l a  p o r  c r o m a t o g r a f f a  en c a p a  f i n a j  cuando  l a  
r e a c c i é n  no p r o s p é r a  més,  se é v a p o r a  e l  d i s o l v e n t e  a v a c f o  e l e v a d o ,  c a -  
l o n t n n d o  l o  r e n o s  p o s i b l e .  l a  a s o m e t i n a  se r é c r i s t a l i s a  de b e n c e n o - é t e r  
de p e t r é l ê o .
Método G: R e a c c i é n  en medio  a n h i d r o ,  31 a l d e h i d o  (1 m o l )  se 
d i s u e l v e  e s  e t a n o l  o b e n c e n o  y se  l e  a h a d e n  1 ,5  m o le s  de l a  a m in a  a n h i ­
d r a  y um a g e n t e  d e s e c a n t e ,  como s u l f a t o  m a g n é s i c o  o t a m i z  m o l e c u l a r .  La 
r e a c c i é n  s e  c o n t r ô l a  p o r  c r o m a t o g r a f f a  en  c a p a  f i n a .  Se é v a p o r a  e l  d i ­
s o l v e n t e  y se r e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é l e o .
Método D: R e a c c i é n  en t u b o  c e r r a d o .  Se em p lea  am ina  a n h i d r a  
l i q u i d a  en g r a n  e x c e s o ,  p r a c t i c a n d o  l a  r e a c c i é n  en  t u b o  c e r r a d o .  T e r m i -  
n a d a  l a  r e a c c i é n  s e  é v a p o r a  e l  e x c e s o  de am ina  y s e  r e c r i s t a l i z a  de b e n ­
c e n o - é t e r  5e p e t r é l e o ,
8 . -  5 - ( m e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o i t ( 60 ) (  65 ) (  65 )
( 66 ) .  Método A. A p a r t i r  de 7 , 2 5  g r .  ( 0 , 0 5  mol )  de i n d o l - 5 - a l d e h i d o  y 
50 m l .  ( o , 5  m ol )  de s o l u c i é n  a c u o s a  de m e t i l a m i n a  a l  35 y .  S é l i d o  b l a n ­
c o .  P e s o  7 , 1 5  g r .  R e n d i m i e n t o  9 0 , 5  y .  B i b l i o g r a f f a  91 y  ( 60 ) ,  85 A
-  70 -
( 65 ). '-o cri G taliza de benceno-éter •le petréleo. p.f.:
1 C" ,1.'■> ( ar, I s ( pq '  -- '1 1 6 , 5 - 7 ,
*' 'D * '* ■J ' : c e i t r i l o / t  " l e t i l a m i n a ,6 6
c a l c u l a i -, -.-.o g U 'T
B a l l a d 0: 0: 7 5 ,7 5 '■' - . 0 ,3 3  /; : 1 7 , o5 A
f e o r l c e :  C: 7 5 , : : e '/ n ' . -! *7 7 n d
IB: 3 ICC IT-B a s o c i a d o ,  1640
— 1 /G?n r* 4- Cl ve c 4  ^-ye a —B, 1353 cm  ^ (m) t c n s i é n  C-B.
E s p e c t r o de BBB: 1 e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I n9 3
9 . -  3 - ( s t  i  1 ii.iinome t  i  1 en ) -  i n d  o 1 : B é to d o  A. A p a r t i r
de 7 , 2 ? -jr.  ( 0 , 0 5 01)  de i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y 31 ml . ( 0 , 5  mol) de s o l u ­
c i é n  c CAOSa de e t i l am ina  a l 70 A. Se e x t r a e  d e l  medio  de r e a c c i é n  con
b e n c e n 0 . S é l i d o  a..i\ r u n j a d o . P e s o  7 g r .  R e n d i m i e n t o 8 1 , 4  y .  Re c r i s t a l i z a
de ben c o n o - ë t e r  de p e t r é l e o . p . f . :  7 7 - 3 °  G.
C ro m a to g r u f f a :  Ac r .■ t. o n i t r i l o / t r i e t i l  am i  r  a 3 : 1 ,  R f :  0 , 7
A n d l i s i s c a l c u l a i O -^«-1 7 7 " 1 1 - 1 2 - 2
B a l l a d 0:  G: 7 6 , 4 : A H: 7 , 0 6  /  B:  1 5 ,9 6  /
T e é r i c 0:  G: 7 6 , 7 4 ' j p% ; 6 , 9 7  /  B: 1 6 , 2 7  /
E s p e c t r o H :  306C cm  ^ ( f )  a n c h a  t e n s i o n d o ,  1625
cm ' ( f ) t e n s i é n  G=B, 1335 ci'j  ^ ( f )  t e n s i é n  G-IT.
E s p e c t r o de BIBf: B e r  A p é n d i c e ,  t a b l a .  I I n2 9
1 0 . -  3 - ( i s o p r o p i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l :  A p a r t i r  de
1 ,-45 g r . ( 0 ,01  nio 1 ) i e  i n d o 1 - 3 - a l d e h i d o  y  9 m l .  (o ,1 m o l )  de i s o p r o p i l -
a m in a . Se a g i t a  d u r a n t e  14 h o r a s .  Se ana.de b e n c e n o y s e  evapo r a  a v a c f o .
S é l i d o a m a r i l l o ,  pe 80 1 , 8 9 g r .  R e n d i m i e n t o  100 y . R e c r i s t a l i s a  de b e n -
c e n o - é t e r  de p e t r é l e o .  p . f . : 1 3 3 - 4 0 °  G.
O t r a  mues t r a  se p r é p a r é  a  p a r t i r  de 7 , 2 5 g r .  (C,C5 m ol)  de i n -
d o l - 3 - a l d e h i d o  y -15 r . l .  (o, 5 mol)  de i s o p r o p i l a m i n o r.,-'. q c ’-',1 de a g u a .
segur: e l  método A. l e  o b t i e -Acu 9 , 3 2  g r .  Rend i m i  o n t 0 1CC / .  Be c r i s t a l i s a
de ben c e n e - é t e r  de p e t r é l e o . p . f . :  1 3 2 - 4 °  G.
0 ■■n -K Z) ' '■ o ■ P ‘f ^  • P) 1 o r c f o r m o / t r i e t i l a m i n a  1 : 1,  a u b e s  pr o d u c t o s de
'A ' ' , f \  /  \ dos 30-'^ -T - r, ^ 1 r» n q 13.  .. --- ) *  ^ ) t w s f  p o r  una
' ?  1 é  '1  n  ^  '■» o  "1 r> '  o  •
1 f
-  71 -
Te o r i c o : 77 , 4 1 / 7 , 5 2  / T" . 15, 05 .-y
H a l l ado : 77 , 15 / II: 7 , 5 6  M . 14, 33 .my p . f . : 1
ado : , 77 , 23 M 7 , 4 5  y 'S . 16, 84 .'f 7^ « « • 1 ,.iO
,s .'8 0 t r o
( f )
:03.r!.ciuon en l a c  oannas  cnnn: 
- 1
090
-1.' cha t e n s i é n  ' :-H a s o c i a d o , 1525 cm ' ( f  ) t e n s i é n  0-7. ,  1555 
(m) t e n s i é n  I-îT.
E s p e c t r o  de REIT: Ambos o o i n c i d e n .  Ver  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  10
1 1 . -  3 -  ( b e n c j ■ 1 i  1C i  n o m 0 1 i  1 e n ) -  i  n d o 1 ; Método C. A p a r ­
t i r  de 7 , 2 5  g r .  ( 0 , 0 5  m ol )  de i n d o l - 3 - a l d e h i d o ,  en  70 m l .  de e t a n o l  c a ­
l i e n t e ,  6 g r .  de s u l f a t o  m a g n é s i c o  y 7 , 5  m l .  ( 0 , 0 7  mol)  de b e n c i l a m i n a  
a n h i d r a .  Tiempo de r e a c c i é n  24 h o r a s . R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de pe_ 
t r é l e o .  s é l i d o  b l a n c o .  P es o  8 , 3 4  g r .  R e n d i m ie n to  7 1 , 3  p . f . :  1 2 1 -2 °  C
H a l l a d o : 
T e é r i c o :
G r o m a t o g r a f f a  : A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  3 : 1 ,  Rf : 0 , 7  
t n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
C: 8 1 , 7 9  y  n :  6 , 2 3  y N: 1 1 ,6 0  y
G: 8 2 , 0 5  y H: 5 , 9 8  /  M: 1 1 ,9 6  /
l’s p e c t r o  IR : 3030 cm  ^ ( f )  a n c h a  t e n s i é n  ÎT-H a s o c i a d o ,  1526
(m) t e n s i é n  G-ZT, 710 - 1 ( f )  y 702 cmcm  ^ ( f )  t e n s i é n  G=ï ,  1320 cr 
(m.) mono s u s  t i  t u c i é n  d o l  b e n c i l o ,
E s p e c t r o  de RIvRT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  11
1 2 . -  1 - m e t i 1 - 3 - ( me t  i 1 i  r n i n o  ! n e t  i 1 e n ) - i  nd o1 : ( 65 ) 
Método A. A p a r t i r  de 4 , 7 7  g r ,  ( 0 , 0 3  m ol )  de 1- r n e t i l - i n d o l - 3 - a l d c h id o  y 
30 m l .  ( 0 , 3  m ol )  de s o l u c i é n  a c u o s a  de m e t i l a m i n a  a l  33 y ,  Tiempo de 
r e a c c i é n  18 h o r a s .  S é l i d o  b l a n c o  de p e s o  4 , 9 7  g r .  R e n d i m i e n t o  9 6 , 3  / •  
E i b l i o g r a f l a  100 / .  p . f . :  54x5° G. B i b l i o g r a f f a  5 6 - 7 °  G,
C r o m a t o g r a f f a :  C l o r o f o r m o / m e t a n o l  3 : 1 ,  R f : 0 , 4
-1
H a l l a d o : 
T e é r i c o :
G-H.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a
;: 7 6 , 4 6  A H: 6 , 9 9  y E:  1 5 , 9 8  y
;: 7 6 , 7 4  y  H: 6 , 9 7  A R: 1 6 , 2 7  /
t r o  IR: 1633 cm * ( f )  t e n s i é n  G=B, 1325 cm *,soec (m) t e n s i é n
E s p e c t r o  de RLE: : V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  12
1 3 . -  1- m e t i l - 3 - ( o t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l : Méto
-  72 -
A p a r t i r  de 4 , 7 7  g r .  ( 0 , 0 3  m ol )  de 1- m e t i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y  19 m l .  
( 0 , 3  mol )  de s o l u c i o n  a c u o s a  de e t i l a m i n a  a l  70 A. Tiempo de r e a c c i d n  
24 h o r a s .  S d l i d o  b l a n c o  de p e s o  4 , 3 6  g r .  R e n d i m i e n t o  87 y .  p . f . :  63°  0 .  
C r o m a t o g r a f f a :  C l o r o f o r m o / m e t a n o l  3 : 1 ,  R f : 0 , 2 3
H a l l a d o : 
T e d r i c o :
C-N.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
C: 77 ,21  y  H: 7 , 5 9  y  N: 1 4 ,9 4  y  
0 :  77 ,41  y  H: 7 , 5 2  ^  N: 15 ,05  y 
E s p e c t r o  IR : 1626 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  G=N, 1325 cm  ^ ( f )  t e n s i d n
E s p e c t r o  de RI I^R: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  13
14 . -  1- m e t i l - 3 - ( i 8 o p r o p i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l : 
Método G, A p a r t i r  de 4 , 7 7  g r .  ( 0 , 0 3  m ol )  de 1- m e t i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o , 
26 m l .  ( 0 , 3  m o l )  de i s o p r o p i l a m i n a  a n h i d r a ,  25 m l .  de b e n c e n o  y 5 g r .  
de s u l f a t o  m a g n é s i c o .  Tiempo de r e a c c i d n  3 d i a s .  S d l i d o  a m a r i l l o  de 
p e s o  5 , 3 6  g r .  R e n d i m i e n t o  8 9 , 3  y .  p . f . :  65° G.
C r o m a t o g r a f f a :  C l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  3 : 1 ,  R f : 0 , 4 0
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a
H a l l a d o : 
T e d r i c o :
0-I'T.
H: 7 , 9 6  y N: 1 3 ,6 9  y0 :  7 7 , 7 9  A
0 :  7 8 , 0 0  y  H: 8 , 0 0  /  H: 1 4 ,0 0  ^
E s p e c t r o  IR : 1626 cm ( f )  t e n s i d n  G=H, 1325 cm (m) t e n s i d n
E s p e c t r o  de RMN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  14
1 5 . -  1 - m e t i l - 3 - ( b e n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l : Método G. 
A p a r t i r  de 4 , 7 7  g r .  ( 0 , 0 3  m o l )  de 1- m e t i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o , 3 , 2  m l .  
( 0 , 0 3  mol )  de b e n c i l a n i n a  a n h i d r a ,  25 m l .  de b e n c e n o  y 3 , 5  g r .  de s u l f a ­
t o  m a g n é s i c o  a n h i d r o .  Tiempo de r e a c c i d n  4 h o r a s .  Se é v a p o r a  e l  d i s o l ­
v e n t e  y e l  a c e i t e  s e  d e j a  en n e v e r a .  A l o s  d os  d f a s  c r i s t a l i a a .  P e s o
9 5 , 5  g r .  R e n d i m i e n t o  9 5 , 4  y .  R e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l - a g u a .  S d l i d o  b l a n ­
c o .  p . f
H a l l a d o : 
T e d r i c o :
59°  0 .
C r o m a t o g r a f f a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  3 : 1 ,  R f : 0 , 7 3  
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^gîT^
0 : 8 2 , 3 0  H: 6 , 5 6  y H: 1 1 ,4 5  /
G: 8 2 , 2 5  6^  H: 6 , 4 5  y  N: 1 1 , 2 8  y 
E s p e c t r o  IR: 1625 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  0=11, 1353 cm  ^ ( f )  t e n s i d n
-  73 “
, 74? on" ' ( f )  a n c h a  y  o ? ‘? en  ^ ( f )  r c o n o s n c t i t u c i o n  en c l  b e n c i l o .  
E s p e c t r o  de RI 14: Ver  A p é n d i c e , t a b l a  I I  n° 15
1 6 . ~ 1 - b c n c i 1 - 3 - ( n e t  i 1 i n  in o  yc t  i 1c n ) - i  nd g1: X4-OQO4:
A p a r t i ' ’ ne 2 , 2 ?  g r .  ( 0 ,0 1  n o l ;  do 1- b o n o i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y  10 ml .
( 0 , 1  mol )  de c o l n c i é n  a c u o s a  de m e t i l a m i n a  a l  53 y .  Tiempo de r e a c c i é n  
1 h o r a .  b c l i d o  b l a n c o  de peso  2 ,5 9  g r .  R e n d i m ie n to  9 6 , 5  y .  p . f . :  7 0 - 1 °  C. 
C r o m a t o g r a f f a :  C l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 7 2  
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  C: 8 2 , 5 4  y  H: 6 , 5 7 /  B: 1 1 , 2 7 /
T e é r i c o :  0 :  8 2 , 2 5  ' /  H: 6 , 4 5 /  B: 1 1 , 2 9 /
E s p e c t r o  IR: 1635 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  0=l!, 1350 cm * (m) t e n s i é n  
C-B; 742 cm ^ . ( f )  y  695 cm (m) mono s u s  t  i  t u e  i  é n en  e l  b e n c i l o  
E s p e c t r o  de RMIT : V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n® 15
1 7 . -  1 -  b c n c i  1 -  5 -  ( o t  i  1 i  m i  n 0 m e ~b i  1 e n ) -  i  n d 01 : Método  A.
?L p a r t i r  de 2 , 2 9  g r ,  ( 0 ,0 1  mol)  de 1- b e n c i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y  10 m l .  
( 0 , 1 5 9  :::ol) de s o l u c i é n  a c ' i o s a  de e t i l a m i n a  a l  70 y .  Tiempo de r e a c c i é n
p e s o  2 , ^ 5  g r .  R e n d i m ie n to  95 y .  R e c r i s t a l i z a  
0 0 . p . f . :  96'^ ? .
C1 0 r  • f  0 rm. 0/ 1 r  i e t i l  a e ' ina  4 : 1 ,  R f  : 0 , 7 4
11 r'T’t
1 h o r a . S é l i d o  b l a nco
de b e r c e \ c - é t e r  de pe
Cremate.g sa?'
A n a l i s i s
H a l l a d o : C: 8 2 , 6 7 y
T e é r i c o : C: 8 2 , 4 4 /
E s p e c t r o IR
C-B, 742 cm ( f  ) .y 6'
E s p e c t r o de
.do ■> -y-» t - ,  fV T.T RT-j a""" a"
6 ,81 /  B: 10, 41 /
b ,8 7  y B: 10, 63
3 cm  ^ ( f )  ten . s i én  C--'
-1 ( f )  s u s t i t u c i én  en
1352  cm ‘ ( f )  t e n s i é n  
. b e n c i l o .
I   R'llT: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  17
1 8 . -  1- b e n o i l - 3 - ( i s o p r o n i l i m i n o m e t i l c n ) - i n d o l : l i é t o -  
do C. A p a r t i r  de 2 , 2 9  g r .  ( o ,0 1  m ol )  de 1- b e n c i l - i n d o l - 3 - n l d e h i d o , 9 m l .  
( 0 , 1  m o l )  de i s o p r o p i l a m i n a  a n h i d r a ,  10 ml .  de b e n c e n o  y  2 , 4  g r ,  de s u l ­
f a t o  m a g n é s i c o  a n h i d r o .  Tiempo de r e a c c i é n  5 h o r a s .  S é l i d o  n a r a n j a  de 
p e s o  2 .gr. R e n d i m i e n t o  7 2 , 4  y .  R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é l e o .  
p . f . :  115° C.
C r o m a t o g r a f f a :  C l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 8 3  
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  C^  qH
— 74 —
H a l l  a , 0 : 0: e2,::»5 / II: 7 ,15 y  H: 10,11  /
ï e é r i CO: C: 3 2 , / H:  7 , 24 y  IT: 1 0 ,1 4  /
E s p e c t r o  IR: 1650 cm  ^ (m) t e n s i é n  C=B, 15 q q ( : b t e n s i é n
O-B, 7 c-i" ' ( '■'■) ' '  '<Q -1e cm (m) m o n o s m s t i t u c i é n en e l  be n c i l 0 .
O' p y O c ^ RMH: 7 e r  A p é n d i c e ,  fcabla I I n f 18
19 . — 1 —b e n c i l - 5 - (  b e n c i l im in o : ' ! c t i 1 o y 1 „ i n d o l ; H é to d o  C.
A p a r r  de 2 , 2 9  g r .  ( 0 ,0 1  - o l )  de 1- b e n c i l - i n d . o l —5- i d o ,  1 ,5  ml .
( 0 , 0 1 4 ’o l ) do b o r c i l a m i n a  a n r i d r a ,  20 ml .  de ben c e n e y 2 ,4  g-^ ' * de s u l f a ­
t o  mo 5 s i c o  a n h i o r o . Tiempo do r e a c c i é n  6 b o r a s . Re e r i s t a l i z a de b o n c e -
r o  a t 0 r ■A' p c t r é l e o .  2 é l i d o b l a n c o  de p e s o  2 , 6  g r . Rendim l e n t o 8 0 , 2  / .
. -  ,0  ^p . f . : ' 0 -4  9.
C r o m a t o g r a f 1a : 0 1 0 r o f o rmo / t r i e t i l am ina '4:1 , Rf: 0 , 8 6
A n d l i s i s  c a l c u l  ad 0 op 'on"' 9
H a l l a d o : C: 8 5 , 2 7  / H: 6 ,19  y H: 8 , 5 9  y
T e é r i CO: C: 8 5 , 1 2 / H : 6 ,1 9  /  IT: 3 , 6 4  y
E s p e c t r o  IE : 1640 C"(  ^ ( f ) t e n s i é n  0=IT, 15 50 cm ( : b t e n s i é n
74 t ' T'i ' 4 -p  ^ -r qo
-1
7 cm ( f ) mono 3US t i  t u c i é n en e l  be C i l O .
E s p e c k r o  dc z"' *y>-m T n  !- 1 1 T n° 19
20 . -  5-m e t o x i - 5 - ( m e t i l i m i n o m c t i l o y  ^ ' ■'i-’ S'l: 'Método A.
A p a r t i r  de 0 , 8 7 5  g r . ( 0 , 0 0 5 mol)  do 5-me : ; o x i - in d o l - c h i d e y 10 m l .
do 30 I r c i é n  a c u o s a  de m e t i l a m ina  a l  40 y .  Tiempo de r e a c  Gi é n  20 m i n u t e s .
3 é l i d 0 e r r o r  c l a r o .  I 330 0 , o g r .  R e n d i m i e n t o  35 V/-• R e c r i s t a l l s a do b e n -
C O n o . . f . :  1 6 0 - 1 °  C.
C r o m a t o g r a f 1 a:  Olo r  o f o r m o / t r i e t i l a m i n a 4:1 , R f : 0 , 4 2
A n a l i s i c  c a l cu l ad o penxi
H a l l a d o : C: 6 9 , 9 0  y H: 6 ,15  /  I:: 1 4 ,6 5  /
T e é r i CO : C: 7 0 , 1 9 H: 6 ,42  /  IT: 1 4 , 8 3  /
E s p e c t r o  IR: 5100 cm  ^ ( f )  a n c h a  t e n s i o -H a s 0c i ado , 1658
-1cm ( f ) t e n s i o n  C=!T, 1518 c.•n  ^ (m) t e n s i é n  C-IT, 1262 cm" ^ (■) t e n s i é n
C -0 .
E s p e c t r o  de QT 'TT . ir e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  11 y 9
me t o r i ' _ q_1 i -1 p i ! o-,-i I d o l  : A é t é  '.i 0 A. A p a r -
t i r  a 0 2 ^ 7 5  g r .  ( 0 , 0 0 c b i  i  a A 10 m l . ( 0 ,16
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•■•ol) de e'l'ieion eoeoee de etil-.enine el 70 .. Oierapo de reecoion 69 ho- 
ras. 37 l'roducto no se piido cristalisa.r, por lo que se so^etid directe- 
e:'070te a reduooiî5n.
JronatograO.fa: Gloroeorieo/trietilanina 4:1, Rf: 0,34
21.- 3~rne to::i-3-( isopropilininoeie tilGn)-indol : A par 
tir de 0,275 gr. de 5-netorl-indol-5-aldehido y 9 eil. (o,1 mol) de iso- 
propilaoi-'^a anhidra, 2e a^ita durante 30 horas y al cabo de este tier.po 
se évapora la isopropilamina y se recristalisa de benceno el producto. 
Sdlido marrin claro. Peso 0,7’^r. Rendim.icnto 70 p. f. : 154-5^ 0,
Cromatograféa: Gloroiormo/trietilamina 4:1, Rf: 0,34
/aadlisis cal cul ado oara G.^H.^:T_0
1 0 1 o 2
Hallado: G:.71,90 H: 7,22 IT: 13,03 ,1
Oedrico: G: 72,19 p: H: 7,45 R: 12,95 J
Ispectro IH; 3110' cm. (f) anche “ension IT-II asociado, 1 630 cm
(f) te nsi 6:: C=IT, 1325 cm  ^ ( m ) tensidn G-1, 1271 cm ' (f) tensibn 0-0,
Aspectro de ll’IT: Ver Apindice, tabla II n- 21
22.- 5-meto;ci-3-(bencili.einometilen)-indol : A partir 
de 0,975 jr, (o, 005 r o i }  de 5-mot-oai -indo 1-3-eIdohido y 10 ml. (0,1 50 :.:ol 
de bercilr ira an'r,dre.. Se ayita durante 3 horas. Oc s puis se a lare Itcr 
de pétrir ;;o, precipitando un aceite y de j undo en se lue lin la ber ci lamina
0 0brante. 01 aceite se recristalisa de benceno. Agujas blancas. Peso 0,3
gr. Rendiriento 60,5 I» P*f*: 172-3° G.
Gromatografla: Cloroformo/trietilamina 4:1, Rf: 0,41 
.îndlisis calculado para 
Ilallado: G: 76,78 < H: 6,25 N: 10,31 y
Pelrico: G: 77,24 :1 H: 6,10 IT; 10,59 .1
Ospectro IR: 3030 cm  ^ (f) anche, tensidn IT-H asociado, 1640 cm
(f) tensiln C-R, 1313 cm  ^ (m) tensidn C-I!, 1265 cm  ^ (f) tensiln G-0,
7 4 6 cm” ’ (m) y 699 cm ' (m) monosustituciln en el bencilo.
2 3 .- 1-metil-5-metoxi-3-(metiliminometilen)-indol: 
Lîltodo A. A partir de 0,99 gr. de 1-metil-5-metoni-indol-3-aldehido y 10 
ml, de scluciln acuosa de metilamina al 40 .5 las dos horas se observa
cambio de- color en el silido. Se ahade benceno y se extrae de la soluciln
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S o b re  l a  s o l u c i o n  h o n c é n i c a  se p r é c i p i t a  con  l i e r  de p e t r d l e o  un  s i l i d o
m a r r o n .  P e s o  0 , 9  g r .  l e n d i m i e n t o  8 5 , 6  ;l>. p .  f . : 94-5*^ C.
G r o m a t o g r a f l a : G l o r o f o r n o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 7 8
A n a l i  s i  s c a l c u l a d o  p a r a  /
H a l l a d o :  G: 7 1 , 5 0  u H: 6 , 8 5  ; R:  1 3 ,7 6  i
T e i r i c o :  C; 7 1 , 2 6  :1 H: 6 , 9 7  R: 1 3 ,8 5
R s p e c t r o  IR: 1635 cm  ^ ( f )  t e n s i o n  G=TT, 1325 cm  ^( f )  t e n s i d n
G-i'T, 1252 cm  ^ ( f )  t e n s i o n  G-O.
E s p e c t r o  de RIJN : V er  A p ë n d i c e , t a b l a  I I  n -  23
1 - m e t i l - 5 - m e  t o x i - 3 - (  e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l  ; î-létodo 
A. A p a r t i r  de 0 , 9 9  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol)  de  1- m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 ~ a l d e h i d o  
y 3 , 2  m l .  de s o l u c i o n  a c u o s a  de e t i l a m i n a  a l  70 u .  l i e m p o  de r e a c c i ë n  2 
h o r a s .  Como no se  pudo c r i s t a l i z a r ,  se  r e d u j o  d i r e c t a m e n t e .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 8 4
1- m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 ~ ( i s o p r o p i l i m i n o i n e t i l e n ) - i n d o l : 
Método G, A p a r t i r  de 0 , 9 9  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol)  de 1- m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 -  
a l d e h i d o ,  4 , 5  m l .  ( o ,05 mol )  de i s o p r o p i l a r a i n a  a n h i d r a ,  10 m l .  de b e n c e ­
no y 2 , 5  g r .  se  s u l f a t o  m a g n ë s i c o .  Tiempo de r e a c c i d n  4 d i a s .  No s e  pudo 
c r i s t a l i z a r ,  p o r  l o  que se  r e d u j o  d i r e c t a m e n t e .
G r o m a t o g r a f  l a :  G l o r o f  o r r n o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  Rf : 0 , 7 3
2 4 . -  1- T a e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( b e n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l : 
l î é t o d o  0 .  A p a r t i r  de 0 , 9 9  g r .  ( 0 , 0 0 5  m o l )  de 1- m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 -  
a l d e h i d o ,  1 m l .  ( o ,0 1 5 8  m ol )  de b e n c i l a m i n a ,  15 ml .  de b e n c e n o  y 2 , 5  g r .  
de s u l f a t o  m a g n ë s i c o  a n h i d r o .  Tiempo de r e a c c i o n  3 d i a s .  R e c r i s t a l i z a  de 
b e n c e n o - é t e r  de p e t r ë l e o .  S ë l i d o  a m a r i l l o  c l a r o .  P e s o  0 , 5 5  g r .  R e n d im ie n  
t o  50 r .  p . f . : 7 6 - 7 °  G.
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  Rf :  0 , 7 5
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G H MO
I o I o 2
H a l l a d o ;  0 :  7 7 , 4 0  H: 6 , 4 0  N: 9 , 9 5
T e ë r i c o :  G: 7 7 , 6 6  5^  H: 6 ,51  5; N: 1 0 , 0 6  /
E s p e c t r o  IR : 1640 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  G=N, 1315 cm  ^(ra) t e n s i ë n
C-N, 1258 cm  ^ ( f )  t e n s i o n  G - 0 , 750 cm (m) y 695 cm ( f )  m o n o s u s t i t u -
c i o n  en e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RtTN : V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I  n® 24
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25.- 5-b0nciloxi-3-(metlliuinorrio•bilon;-iniol: hltoclo 
2. A pcrtir do 3,33 gr. ( 0,01 3 2 mol} do 3 - b o n o 11 o x :i - in d o 1 - 3 - a 1 d o h i d o y
1 C ' 1  • -  /-> f  -Î 1  -r ' i  r. ■] rs O  - f  ' ' c; O 4 ■ ■ 1-3-!• -r) n  ' 1  1  ■.•> ■r-i -3 -r  -i 1  >'■ ■ "> 'o  pî .  0 ^ 1 4
do marrlr. Aeno 3,42 gr. Aondiniento 27 Aocrioiolioa de bonoerio-lisr 
cle pecrlloo, p.f.: 1 3 1-2 ° C.
Cromotograi ici: C1 or o for; c o / t r i  o t i la mine, 
par cola a Rf 0,2 y 0,33.
Aral is is calculado pars.
Hallado: C: 77,07 / H: 6,33 m R: 10,34 g
Telrico: 0: 77,24 / H: 6,10 / R: 10,39 /
Espectro I.E: 3100 cm ' (m) tensiln "-II
4:1, doc marchas unidas
tensiln C-R, 125 8 cm "* (f) tonsiln C-0, 735 cm
asociado, 1640 cm  ^ (f) 
(f) y 699 cm  ^ (f) mono
} 1 h 4 1 r* Î r> *] o\ va r* 1 1
narco, toAla il n- 25
26. - 5-bcncilo::i-3-( otilimiromoti 1 or)-indo 1 : hltodo 
agitar 4,275 gr. (0,03 mol) le hidrocloruro do otilamina en 25 ml.
1  i r  - - - n  n
d o l - 3 ~ a l  ■ o h i . d o  ,
fo rm am ida  5 y 1,
o  a  l o  g o '
-i ^ '1 '  r.  1 4 -  .",
1) de t e r c - b u ti1am in a
s 26 . (0, 00 n mol)
' r  nA " ': G c , ,u ,-1ad posib
010 a r 3 ° . iOU: e
ae eam .p
bonclni
disolvorto, so ailado borcoro y so filtra. Do la soluciln
;aliaan con 4tor de pctrlleo 0,9 gr. cl e un :11id10 ro;io.
lîendimionto 71,9 /• p.f.: 145-6° 0.





: 77, ao g
18 '^18 '2 





Espectro IH: 3080 cm (f) arc ha toncidn IT-H asociado, 1630 
(f } tonsiln CylT, 1330 cm  ^ (f) tensiln 0-7, 1253 cm (f) tensiln 
0-0, 743 cm  ^ (f) y 695 cm  ^ (f) nonosustituciln on el bencilo.
Espectro de 777: Ver  Apëndice, tabla II n= 25
27.- 5-bencilo::i-3-(rsopropiliminometilen)-indol;
A partir do 1,26 gr. (o, 005 mol) de 5-boncilo::i-indol-3-aldchit OQO
do, ai s u d  to en la minima c anti dad de 7:,7, dime tilf ormamida, 4,25 ml.
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‘ O . /-a 3  '' R- ' ' j  4  r ' .  4  1  ' ^ • • ' ' 4 - '  • - .- ' '■ • • 'I  - 2 ~ . '> o  • • '’ D  X
c ea c c i  on
L .. n -•
Ore ; .1 a t  C "
‘.■t 1 '* G. ^
0: 1^7,7
0 : 7 3 , 0
Esp e c t r o
; cnsiën 0-
-1:n (":) :
Esp e c t r o
d i a s .  l o l l d o  b i a n c o  cle p e s o  O d
4- ,0 V"* rl gr b u 4"
n O ‘ or* a-| p
:ie j i l o o .
/  h  *^4 <^i‘R 4  1 '^ '1 4  V'.- , /_ » 1 7'■
; 1  p  " ^ 1  ,1  y ,  o  TO Ol T J  ^ O
_ _  V. . - . — ^  ^  p  ' p
H a l l a d o :  C: 7 7 ,8 3  H: 6 , ? ;  /'  IT: 9 , 3 7  >
'’o i r i n o :  C : 7 3 , 0 7  /  H: 6 ,7 4  A IT : 9 , 5 3  y
î: 3030 cm  ^ ( f  ) an  aha  t e n s i ë n  IT-a a s o c i a d o ,  1633 
cm” "^ (;0) t o n  s i  I n  C-TT, 1313 era. * (ir.) t e n s i ë n  C-I 1, 1236 cm ' ( f )  t e n s i l n
692 cm ■ ( f )  m o n o s u s t i t u c i l n  cn c l  b e n c i l o .
09 RIIiI: Vor  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I  n -  27
29.  -  6 - b e n c i l o x i - 3 - _ [ _ b o n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n ' ? o l  : I II t o -
do 3 .  A p e r  t i l "  de 1,1 3r . ( 0,003 mol) de 3-benciloxi-indol-3-aldehic'.o,
5,44 ml. (0,03 mol) de bencilamina anhidra, la minima cantidal d e  IT,h ,d'
rnctilformnmido para disolver el aidchido y 0,65 gr. de tamis molecular 
6?  9 1 *
^  ^  L  #  .  _  .  : .  ^  ^  a r  h x  A  S - *  I  /  - -  _ t  #  L O  L V  .  L  - L .  L t  s »  n .  » .  - L  —  #  —  — • ^  ^  ^  A
l a l l a a o :  C: 7 1 , 3 7  /  H: 5 , 2 2  y IT: 8 ,1 !
T c l r i c o :  C: 3 1 , 1 7  y II: 5 , 9 9  y IT: 9 , 2 3  2;
;  ^ ( f )  a n c h a  t e n s i d n  IT-II a s o c i a d o ,  1620 
cm ^ ( a )  t e n s i o n  0=21, 1313 cm  ^ (;m) t e n s i o n ,  G-IT, 1259 cm  ^ ( f  ) t e n s i o n
! -0 ,  733
17
: 'A - ta"' i) / ' •
bog c a f i a ,: 01
yo ^  "1_ h_ '3 4 u l a d
. O A .-7 --f 'T •. : ; Si y
 ^* Q1 17 ' ! TT .j • O i j If 
i 0 0 c b ^ o 12: 3040
nsië
( f ) 7 699 cm
i s p e c t r o  de RHIT : -
29. — 1 —]
, p a r t i r  de 1 , 6 8  ,
l ido 7 10 ml . de ’
0 1 ,6 2 g r .  Rendi :
' . f . :  1 1 4 - 5 ° G.
Tomato g r a f f a : 01
n d l i s i c c a l c u lad i
n . ■•7 V "o 4 ■r .i i j
n . vm TT .
a m ina  : 1 , Rf  : 0 ,41
-- "19-M8"2
H a l l a d o :  0:  7 7 , 3 9  :6 R: 6 , 5 2  /  IT: 1 0 ,1 0  /
s’e ë r i c ' :  0:  7 7 , 6 -  ,2 H: ' , 3 1  /  I: : 1 0 , 0 6  y
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: r
0-N., 1:
(f) tonsië::: C-R, 1332 cm  ^ (m.) tensiën
(m) monosustitu-T.siën C-0, 743 cm  ^ (m) y 693 en
7s%-'Ootro 17:  1640 cn  
o n " ' ( f )
I ^ o n c i l o .
Espectro de HZ HT : Ver Apëndice, t a b l a  I I  n - 29
1 - ne til-5“bcnciloxi-3--( et 11:1 ni none t il eu ) -iuido 1 : A 
partir A - T, 325 gr. ( 0,00 5 nol) de 1 -n c t i 1 - 5 - b e n c i 1 c i - i r 1 c 1 - 3 - a 1 d c Zi il o , 
10 ml. do soluciën acuosa de etilamina al 70 / y 10 ni. de benceno. Aien 
po de rcccciën 48 horas. Ceno no se pudo cristalizar, se redujo dirccta-
2 r 0 n a 10 g r a f a a ; Cloroforno/trictilaaina 4:1, HA: 0,74
3 0 .- 1-notil-5-bencilo::i-3~(isoproailininonctilen)- 
indol: 'tétodo'C. A partir de 1,325 gr. (0,005 nol) de 1-netil-5-bencilo- 
xi-indol-p-aldehido, 4,25 ni. (0,05 nol) de isopropilanina anhidra, 20 
ni. de benceno y 0,65 gr. de tania molecular 3 R. Tiempo de roacciën 25 
horas. 2 c évapora y se deja toda la noche cgitando con ëter de petrëleo. 
El aceite cvoluciona a un sëlido naranja. Peso 0,83 gr. Hendimiento 54 y 
p.f. : 54 ° C , pero resblandecc o, 45° G.
G r ona t o g r a f f a : GloroAormo/trietilanina 4:1, Af: 0,74 
.tndlisis calculado para G^
H: 6,9'9 N: 8,91
(f) tensiën 
mono sua; titu-
h a l l a d o :  G: 7 8 , 1 6  /
T e ë r i c o :  G: 7 8 , 3 9  y H: 7 , 2 3  /  R: 9 , 1 4  /
E s p e c t r o  IH: 1635 en  ^ ( f )  t e n s i ë n  G=îT, 1315 cn ^
G-IT, 1258 CF."** ( f )  t e n s i ë n  G-0,  730 cm * ( f )  y 700 cm * ( f )  
c i o n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RI4M : V e r  A p ë n d i c e , t a b l a  I I  n -  30
31 1 -me t i l - 5 - b e n c  i l o x i - 3 - ( b G n c i  liTiinom.e t i l e n  ) - i n -
d o l : i ' ë t o d o  G. A p a r t i r  de 1 ,3 2 5  g r .  ( 0 , 0 0 5  m ol )  de 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i -
i n d o l - 3 ' - - ' l  ' cAnido, 5 , 4 4  m l .  ( 0 , 0 5  m ol )  de b e n c i l a m i n a .  a n h i d r a ,  20 m l .  de
b e n c e n o  y 0 , 5 5  g r . '  de t a m i z  m o l e c u l a r  3 Tiempo de r e a c c i ë n  24 h o r a s .  
G ë l i d o  c a r  "ën de p e s o  1 , 7 6  g r .  R e n d im ie n  t o  100 , t.  R e c r i s t a l i z a  de b e n -  
e e n o - ë t c r  t e  p e t r ë l e o .  p . f . :  12 2 - 3 °  G.
Gromat o g r a f  f a  : G l o r o f  o r . r o / t r i c  t i l a . a i n a  4 : 1 ,  l î f  : 0 , 7 4
Anëlisis calculado n; .-I TT TTA '*0 V-- o
— 80 —
H a l l a d o :  0 :  8 1 , 0 9  /  H: 6 , 2 9  /  R: 8 , 1 3  i;
T e ë r i c o :  0:  8 1 , 3 2  /  H: 6 , 2 3  y  H: 7 , 9 0  /
E s p e c t r o  IR: 1628 era * ( f )  t e n s i ë n  0=N, 1323 cm  ^ (m) t e n s i ë n  
0--T, 1242 cm"”* (m) t e n s i ë n  C -0 ,  753 cm"** ( f )  y 701 cm~^ ( f )  m o n o s u s t i t u -  
c i o n  en e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RITN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I  31
4 . -  PREPARAI ION DE AMINAS SEGUITRAHIAS
Todas  l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s  se  p r e p a r a n  de fo rm a  
s i m i l a r  a  l a  d e s c r i t a  p o r  G. N. ’.Yalker y K. A, Moore ( 67 ) y 3 .  G. Gov/er
y S .  L e s t e  ( 79 ) p a r a  l a  p r e p a r a c i ë n  de 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l , con
a l g u n a s  m o d i f i c a c i o r i e s :
La c o r r e s p o n d i e n t e  a z o m e t i n a  se  d i s u e l v e  o se  s u s p e n d e  en  e t a -  
n o l  y se a n a d e  l a  misma c a n t i d a d  en  m o l e s  de  b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Se ob­
s e r v a  d e s p r e n d i m i e n t o  de g a s e s .  La r e a c c i o n  se  c o n t r ô l a  p o r  c r o m a t o g r a -  
f i a  en  c a p a  f i n a .  Quando l a  r e a c c i ë n  h a  t e r m i n a d o ,  se  a h a d e  a c i d o  a c ë t i -  
co d i l u i d o  g o t a  a g o t a ,  a g i t a n d o  y e n f r i a n d o  e x t e r i o r m e n t e , p a r a  d e s t r u i r  
e l  e x c e s o  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o ,  h a s t a  que e l  pR s e a  de 4 a  3.  A c o n t i -  
n u a c i o n  se a g r e g a  s o l u c i ë n  de h i d r ë x i d o  s ë d i c o  10 II h a s t a  pH 11 o 12.  La 
am in a  s e  e x t r a e  de l a  s o l u c i ë n  a c u o s a  con  t r è s  p o r c i o n e s  de  é t e r  e t i l i c o .  
La s o l u c i ë n  e t ë r e a  se  s e c a  s o b r e  s u l f a t o  s ë d i c o  a n h i d r o ,  se  é v a p o r a  e l  
ë t e r  y ,  s i  l a  am ina  e s  s ë l i d a ,  se  r e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de  p e t r o -
l e o ; s i  no e s  s ë l i d a ,  se p r e p a r a n  e l  h i d r o b r o m u r o  o e l  p i c r a t o  de  l a  a -
m i n a .
P a r a  p r e p a r a r  e l  h i d r o b r o m u r o ,  se d i s u e l v e  l a  a m in a  e n  é t e r  s e -
co y se  l e  ah a d e  g o t a  a g o t a  s o l u c i ë n  de a c i d o  b r o m h i d r i c o  en  é t e r  h a s t a
r e a c c i ë n  à c i d a .  Al  misrao t i e m p o  v a  c r i s t a l i z a n d o  l a  s a l .  3 i  l a  s a l  e s  h i -  
g r o s c ë p i c a ,  se f i l t r a  r a p i d a m e n t e  y se  l e  d e j a  en  un  d e s e c a d o r  a  v a c f o .
A l a s  24 h o r a s  s e  r e c r i s t a l i z a  de m e z c l a s  de e t a n o l ,  a c e t o n i t r i l o  o ’i s o -
p r o p a n o l  con é t e r  e t i l i c o  o i s o p r o p i l i c o .
P a r a  p r e p a r a r  e l  p i c r a t o ,  se  d i s u e l v e  l a  am ina  en  e t a n o l  y ,  e n ­
f r i a n d o  e x t e r i o r m e n t e  con h i e l o ,  s e  a h ad e  g o t a  a g o t a  y a g i t a n d o  s o l u c i o i  
s a t u r a d a  de a c i d o  p i c r i c o  en  e t a n o l .  E l  p r o d u c t o  c r i s t a l i z a  d e l  medio  de
— 81 —
r e a c c i o n .  oe :Cr lo l  0 i e o  ; r
,1 . '' '  (
: : l r  dc 
r e a c c i
' i , ; :  g r .  ( 0 ;0 1  n o i ;  do 
6r\ 15 m i n u to  s .
jroratograffa: Acoton!trilo/trie bllaiilna 3 : 1 ,  ?.f : 0 ,21  
lidrobronnro: Reculta nrr go in a rojizi, cue so  d i n u c l v o  on ace­
tonitrilo ;; ce précipita con éter culfiërico. cëlido bianco de peso 2 gr, 
tendirnionto 83 y .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t o r .  p . f . :  1 4 5 -6 °  C.
Tnialisis calculado para 
C: 4 9 , 7 5  :: H: 5 , 7 0  /  N: 1 1 , 8 7  /
' ■» O *ü “> I n '-'11 [
H a l l a d o : 
T e é r i c o :
(7.)
: 4 9 , 7 9  :■ d: 11 ,61  7
I s p e c t r o  IR : 3250 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  T'-H, 2710 c r  "* ( f )  y 2450
e n s i ë n  b ' I i ^ , 1590 cm ' ( n )  f l e x i ë n  ' :TH,^
E s p e c t r o  de H T  : Ver  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n°  32 a
-1
. to  : 7 ë l i d (
H a l l a d o : 
R e ë r i c o ;
c i ë n  0=0 
Tr'i
Anëlisis calculate 
0: 4 9 , 6 2  /  H: :
0: 4 9 , 3 5  /  H: :
E s p e c t r o  I I : 3350 
e anillo , 1540 cm
R e c r i s t a l i z a
^  -7  T- -^ T .- n
' " 16"15 '  5 ' 7  
- R: 18 ,24
-■T .  -1 ‘7  O  o
t e  A t ' i
(f) t e n s i ë n  A-IT, 1615 en "* (f) v i b r a
( f )  v i b r a c i ( ‘ ■* V -i ' 4 4-".'■4 r*''. 4 V “ cm-1
VI  c; 
s i D r a c i .
\ - j
Tr-î >'
' c i ë n  A-0 s i n é t r i e a ,  1162 cm ' ( f ) t e n s i ë n  0 - 0 ,  8 3 T-1 ( 8
9 - 7 ,  755 C". 
E s p e c t r o  de
(n; vlbraciën 0-A
"n A -'1 Ip p ; t ' - P ' P  -  T - r  - o  V,
3 3 . -  3 - ( e t  i 1a : n i n o n e  t  i 1 } - i  nd o1 : A p a r t i r  de 0 , 8 6  g r .  
( 0 , 0 0 5  n o l )  de 3 - ( e t i l i m i n o n e t i l o n ) - i n d o l .  Tiempo de r e a c c i ë n  45 m i n u t e s .  
O r o m a t o g r a f f a :  A c e t o n i t r i l o / t r i c t i l a m i n a  3 : 1 ,  R f : 0 , 3 4  
H i d r o b r o m u r o : Oomoso. Se d i s u e l v e  en  a c e t o n i t r i l o  y se  p r é c i p i ­
t a  con  ë t e r .  S ë l i d o  r o s a  de peso  1 , 7 9  g r .  R e n d i m i e n t o  70 / .  p . f . :  1 4 5 - 7 °
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  ni 0 u u - 1 1"15" 2
H a l l a d o : 
i ’e ë r i c o  :
C: 5 2 , 0 2  H: 5 , 8 9  g N: 1 0 , 7 2  y
0: 5 1 , 7 6  /  H: 5 , 8 9  y  H: 1 0 , 9 8  y
-1 (m)
O s p e c t r o  IR : 3333 cm * ( f )  t e n s i ë n  H-H, 2704 cm  ^ ( f )  y 2469
e n s i ë n  ’Ely,,  1585 cm ' (m) f l e x i ë n
O s p e c t r o  de RHH: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n -  33 a
-  32 -
D i c r a t o : T n p O' *>-»,*■> 4' - vu - U V ' ■< 9’p ,•-> •v-i p'h r> 1 "1 T T' de c ta n
‘ -V1 1 ë T ' "1 O C 0.1 C i l  70 0 p .. -, r- ~T -T n.....  1 V'"1 7" c; ■' 7
' R ”} • ,'y » G: 5 0 , 5 '1 y 'I: 4 ,1 2 y a :  17 ,65
T e o r i c  e : G: 50 ,6 : :: y H: 4 , 2 1 'y 1 7 ,3 6  y
E s p e c t r o IR: 3400 cm "* ( f )  t e n s i ë n  A-H,  156'
::-0 an tJ o T '■•1 p e r* i p . -1 / 1360 cm 1, f  ) v i b r a c i ë n  IT-0 s i  ' c t  r
t e n s i ë n G-0,  827 cm ' (m) y 75 3 cm "* ( f )  v i b r a c i ë n  G-
‘E s p e c t r o de D!.yT : Ver A p ë n d i c e ,  t a b l a IV ns  :
. p . f . :  112-3° G
i "* ( f )  v i b r a c i ë i
'I  /-I  • —  “ 1 ' ' \
34.- 3-( isopropi 1 au i n o r i otil)-i n t. o 1 :
f  r-. o  o  . . „ -1 ''0 , 3 5 2  g r .  g 0 , 0 0 2  m o l ;  do p— ^  i  rj o p r  o p i  1 i  n i  r. o : 9 t i l e n ; -  i  n d o 1 .  Tiempo c.
Gromatograff a: Aoetonitrilo/triotila: ;ira 3:1, R f : 0,44 
aidrobro'-uro : Go maso. De acetonitrilo cristaliza uno a crie 'raie 
blancos de p.f.: 152-3° G . De crietaliza le etanol-et:r. p.f.: 153-4° G. 
Aealieis calculado para 0^ «ZT^Dr
’  T . - , - |  7  . , . I  ,  'T  .  r -  - ,  /  V  T T  .  e  o n  '  ' T .  ' t . - ,  A  ' I  4
- . -w; J» ^ j ‘ ^   ^ y ^  ^  r # I a, ) i I / ^
T o o r i c o :  G: 5 3 , 5 3  /  II: 6 , 3 2  y E:  1C,40  A
E s p e c t r o  IR: 3230 cm"** ( f )  t e n s i ë n  IT-D, 2720 cm"'' ( f )  y 2420
cm  ^ ( T") tensiën 'dfl^, 1512 cm * (m) flexiën 'a 11^
Espectro de DDE : er Apëndice, tabla III n° 34 a
Picrato: Sëlido amerillo-rojizo. Déco 0,5 gr. Rendimiento 60 y 
Décristalica de etanol. p.f.: 138-9° G,
Lculado p o r a
H: 4 , 7 4  y  E:  1 6 ,9 3  /
T e ë r i c o :  C: 5 1 , 7 9  /  H: 4 , 5 5  y E:  1 6 , 7 8  ' /
3360 cr ' ( f )  tensiën I : - n ,  1563 en  ^ ( f )  vibracië:
II-0 a n t i s i n ë t r i c a ,  1352 cm  ^ (f) vibraciën IT-O simëtrica, 1235 cm""* (f)
3 5 . -  3 - (  b enc i  1 aminoia o t  i  1 ) -  i n d  o 1 : ( 67 ) A p a r t i r  de 
2 , 3 4  g r ,  ( 0 ,0 1  m ol )  dc 3 - ( b e n c i l i m i n o m o t i l e n j - i n d o l ,  Tiempo de r e a c c i ë n
75 min- t e s . T ë l i d c b l a n c o .  P eso  1 , 3  g r .  ' Eend i mi e n t o  20 / .  D i b l i o g r a f f a  
70 y .  d é c r i s t a l é z.a de b e n c e n e - ë t e r  de s e t r ë l e o ,  p . f . :  9 4 -5 °  G. D i b l i o g r :
An al i
: G: 52, 01
: G: 5 1, 9
Esp oc t r 0
i m c )
C - 0 , 83 2 cm
Esp ec t r G
-  83 -
Groma t o g re f ë a :  CloroHe / -f- r*"! 0. p i 1 ,a p : 1 ,  Hf:
n a 1 4  ^4 yx
0  6 'y  6" 2
■ '.ni '! '%2e : 315-n /  H: 11 ,6 4  H
7 e o r l c o : 0: 8 1 , ;5  ^ nT .  ^V'7 /  H: 11,2':: /
-■ « '7 '"'t T) p) p, ' .'a 'l -. . . /
-.'O ''3 i - ■- --- \
b e n c i l o .
H e p e c t r o  d o AT "T. ~J a-f, Tp ë n d i c e ,  t a b l  V r " 5 5  c
H id rob ro ' - ’n "■’O * e ë 1 i n VI ■ r* TT . O rn r* i 1 -T -,a i  e e t  a
p . f . :  ' ' 7 : 9 ,
*-i 1 f-ï 'I 1 . ^ n !T r., n-. TI -r 
10 1 _
H a l l a d o : 0 : 60 , 1 ^ T.T . p < p
T e ë r i c o : C: 6 0 ,5 6 /  H: 5 , 5 6 7 T" . p. OAf J —«• ' ) f '
' *'“0^ 0 TR: 5150 010** ( f )  t e n s i ë n  7- I I , 2708 cm"
em"^ ( u ) Ci :~> ‘1 r^ yo ' "y y 1565 cm"'* ( -r-A Cl -T 7 ~"-T
n o n e s u e t i t u c i o n  en o l  b c n c i l o .
H e p e c t r o  d c Z.HT: Ver Ar\ A n n p c 'C , l ‘T ■' 1 -T T  T n - 5 5 a
7 1 e r a t o  : 0 ë l i d o  r o j o . 'la, p ‘P 1 -r o i l  0 , T '■ a n d .  p.
. C "1 m R a i e n i a d o  p a r r.. A 'T r - .o O ' ■'■'1 O " p “ a
G: 5 6 ,5 5 /  H: 5 ,3 6 y H: 1 4 ; 71
T e ë r i c o : 0: 5 6 , 7 7 II: 4 , 0 8 /  :T: 1 5 ,0 5  /
H e p e c t r o  ï H: 5400 cm"' ( f )  t e n s i ë n  H-H, 1550 cm
c i o n  IT-O c a ,  1560 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 e i m ë t r
( f )  t e n e i ën 0 - 0 ,  745 — 1 icm . ( f ; y 696 cm ”* ( f )  mono3u o t i t u c i
c i l o .
H .epec tro  d e H T :  V er  Ap ë n d i c e ,  t a b l a  IV n9 55 b
5 6 . -  1 - m e t i l - 5 - ( m e t i l am in ornet i 1 ) - i n d o l
1,1 g r .  ( 7 , 0 0 6 4  mol ) de 1 - m e t i l - 5 - ( m e t i l i m i n o m e  t i l e n ) - i n d o
r e a c c i ë n 1 h c r a .  L i q u id o  i n c o l o r 0 .  P . O . :  1 0 9 -1 1 1 ° 0 a 0 , 0 2
O 'romatogra f i a :  A c e t o n i t r i l o / t r i c t i l a m i n a 5 : 1 ,  Rf
H a l l a d o :
A n ë l i s i s  c 
C: 6 9 ,9 4
a l c u l a d o  p a r  
' Hs 7 , 1 a
o p U V
 ^ 1 1 " 1 4 "2 
0 E: 1 4 , 6 9  /
e e o r i o e : G: 7 5 , 8 5 r : .  P  p q- - • -  ,  V. ^ A E: 1 6 , 0 9  /
H e p e c t r o  I H: 5280 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  H-H, 1520 cm"
t n c i ë n  e:
o l - e t e r .
( f )  y  6' 7
( f )  v i b r a -  
a ,  1258 cm"^
. en  e l  b e n -
— 84 —
-T  i  ' I  P  A  {  f-' ^  - C “|  ( T i - ' r T  X  -.n  S  -TT
A  'T  A  A  A ne. 1 C
c .fl -! b l c n c o . A  -, 1 '1  - i ■ -: - i A  - p  4 -  p
O c 
,5 ,
il G acetonitrilo. p . f .  : 162" G.
■' -.'1 ! -1 c  - î rq  *"l R  p  -, ■} 1  C: 7 ' n  '*  '■''
10 H  ' ^ O î
leorico: G: 51
G: 52 ,0 ' ,no
TJ ,
î c p o c t r o  12 :
-1
y - |  2 ' '
f :  11 ,02
H: 1 0 , 9 9
2710 cm"^ ( f )  2' 2500 cm"'  (m) t  
-1
-1
<3 V* ^  1  f > y \
4*__
‘"O y
cm [ p )  f l o x i ë n  ' 7 7 0 ,  1525 c i
E s p e c t r o  ne RinT : Vor A p ë n d i c e , t a b l a  I I I  n^ 56 a 
n i e r a t o  : G ë l i d o  a n o r i l l o .  l e c r i o t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . : 149°  G 
A n ë l i o i o  c a l c u l a d o  p a r a
n a l l a d o  : 
T e ë r i c o :
A . c A 0-1
-< •  , ,  w  ,  ,
n ? ao
17^'17"5 7 
E:  17 ,4 2
7 :  1 7 ,5 7
s p c c i r o
cm
( f )
■1 i f ]  v i b r a c i o j ■'■-0
H: 4 , 4 5  y 
H: 4,21  /
1 524 cm ’ ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 an  t i c  ir? ë t r i  c a , 1 552 
cime t r i c a ,  1266 cri ‘ ( f )  t o n  c i ë n  G-0,  742 cm '
v i b  -■ c i o n  0 -7
E s p e c t r o  de R'I: : V er  A p ë n d i c e ,
5 7 . -  1 - n a t i l - 5 - ( G b i l
i r 'b l
1 ,0 6  g r ,  , 0 ,0 1  m o l ;  de 1 - m e t i l - 5 - ^ a t i l i  l i n c c c t i l e . n y - i n d o l .  T i e n n e  de
*y% T-'. o  ^  A I -  -V-, r T— V Lx X - » -X _ > . * #
’r*A - i«-, -t-rr -  A -p-f A • A I A -A A n  A '"■'1 Q 4 TT o T ' T A 1 A î 1 . ' f  '  p  C 'A
H i d r o b r o m u r o : Se p r é p a r a  con  una s o l u c i o n  de lIEr en  b e n c e n o .  
G ë l i d o  r o c a .  D é c r i e  t a l i za  de e t a n o l - ë t e r .  G ë l i d o  b l a n c o . p . f . :  135° C.
' -A A 1 À T» c a l c u l a d o ' 1 2’"'1 T"'2"
H a l l a d o :  G: 5 5 , 7 2  /  H: 6 ,5 5  y
T e ë r i c o :  G: 5 5 ,5 3  y  H: 6 , 5 2  /
E c p e c t r o T v; . 9'71 o 0  -a
cm \ ' ) f l e x i ë n  ':21-0, 151 3 cm
E s p e c t r o l e  RI ET : 'T .3  ‘t"*
P i c r a t o : G ë l ido '
o'*. . : 11





! r i  ■
1 0 ,4 9  y  
1 0 , 4 0  /
2500 cm"^ (m) t e n s i ë n  " ^ E y ,  1550
' n c i ë n  G-IT
le 00 3,2 gr. Dcndimicnto 91 y. Dc-
r a
-  85 -
' - { a l l c i e :  G: 5 1 ,7 5  g- H: 4 ,55  7 :  1 6 , I'D ÿ
T o ë r i c -  G: 5 2 ,0 4  1 H: 4 , 0 9  y  7 :  1 6 ,3 6  y
1 1  A  *  ^ A  A - t r  1  %  A  -  A  î  g - r  ■ — O ' r-, T- ^  A * '  r  "T T " 'A  *î A  '   ^ 1  p
-1
:r ea ts'o
■i 4  A  ”  .'’'• A  -i - - I - P  ! - - A -; .-1 '  1  O A C I A  'il ; 1 0  - i A ' ~  — 0
, T - ' ' .  -.'a -A ' A  f-AS -i A  A  - ^ A g l  A  T'r ->-,0 ?  V  -A
57. ~ 1 .e til-5-( isopropilaminomo til )~i-:dol : 5. par­
tir do 1,56 gr. (0 , 1 1 mol; do 1-vietil-5— (ioopropilirr:ir.omotilen)-xr.dol. 
Tiempo :.o reacciën 2 horas,
tromatograO LO.: Glorof orro/retanol 5 : 1 ,  Rf  : 0 ,  4 
hidrobro:: uro : Gëlido blonco-amarillonto. Peco 1 , 7 7  gr. Denli-
miento 65,6 y. Recristaliza le :to.no 1-ëter. r.f. : 155-4' 5.
. I n ë l i s i c c a l c u l a l o  p a r ■' ”] T - ' - j  r v  • p  - -
H a l l a d o : 0: 5 4 ,2 2 . ? II: 6 ,6 5 A  f \  A  A  , - •  I - ,  1 i , '
T e ë r i c c : 7: 5 5 ,1 2 . -f II: 5 ,71 .  "1 0 0  - F  , - - • * -  i  — ^
E s p e c t r o I  II : 2 7 4 0  cm"'* ( f )  y 2 5 0 0  c.:.: ' ( n )  to n  s i .OLl
— 1 / \cm y.y f l o n l ë n  / l -'9 ) 15 1 5  e n " ' I f )  t e n s i ë n  2-7
E s p e c t r o de p ë n d i c e , t a b l a  I I I  n -  53 a
r  e r a  t e  : 3 ë l id o  r o j o . n e c r i s t a l i r a  de e t a n o l .  p. .1 •
. i n a l i  s i  s c a l Q •» *) "I 9 '-2 Q ‘P <•'. ■''» r< "T "  ■'!-  -"1 .3 - 2 1  p'-V
. 7 0 *] 1 /R • ; :  5 1 , 7 2 II: 4 , 9 0 7 7 :  1 5 , 7 3  y
r e ë r i c o : 0: 5 1 , 7 : H: 4 , 7 6 b 7 :  1 5 , 3 7  y
2s p e c t r e IH: 15 42 en"** ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 a n t i c i n ët :
cn"^ ( f ) v i b r a c i ë n 7 - 0 s i n ë t . r i c a , 1255  en   ^ ( f )  t e n s i ë n  C- 0
E s p e c t r o de R.I7: V er Ap ë n d i c e , t a b l a  IV n -  53 b
32 . -  1- n e t i l - 3 -  ( b enc i l a n i n o n e  t i l  ) - i n  :To1:
-A, 15
p a r r i r
de 2 , 4 4  g r .  ( 0 ,0 1  mol)  de 1- m e t i l - 5 - ( b e n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l .  Tiempo 
de r e a c c i ë n  2 h o r a s .
C ro m a t  0 g r a f  a a : A c e t o n i t r i l o / t r i c t i l a m i n a  5 : 1 ,  R f : 0 , 7 0  
n id rob rom u .ro  : G ë l i d o  b l a n c o .  P eco  2 , 4 5  g r .  l e n d i n i e n t o  75 y .  
R é c r i â t \ l i o a  de a c e t o n i t r i l o - ë t e r .  p . f . :  155"  C.
A n a l i c i s  c a l c u l a d o  p a r a  O . j ^ 7 . ^ / 0 7 r  
H a l l a d o :  G: 6 1 , 5 2  /  II: 5 , 6 2  /  7 : i
PAC-/  \ Tr. '7 /! -T . n /
1 : 2710 en ' ( f )  y 2565 cm"'  ( f )  t e n s i ë n  1565
-  86 -
cm"* (rn) f l e x i ë n  1322 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  C-N, 750 om"^ ( f )  y 695
cm ( f )  monos u s t i t u c i o n  en  e l  b e n c i l o ,
E s p e c t r o  de HITII : V er  A p ë n d i c e , t a b l a  I I I  n -  39 a  
P i c r a t o : G ë l i d o  a m a r i l l o ,  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  138° C 
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  C: 5 7 , 2 4  /  H: 4 , 3 9  /  N: 1 4 , 6 4  /
T e ë r i c o :  C: 57 ,61  /  H: 4 ,41  /  H: 1 4 , 6 0  /
E s p e c t r o  IR: 1550 era  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1350 . 
cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-O s i m é t r i c a ,  1355 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  C-IJ, 1265 cra"^
( f )  t e n s i ë n  G-0,  747 cm  ^ ( f )  y 657 era  ^ ( f )  monos u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de HI.IÎT: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n °  39 b
4 0 . -  1- b e n c i l - 3 - ( r a e t i l a r a i n o r a e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  
de 1 , 2 4  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de 1- b e n c i l - 3 - ( m e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l .  Tiempo
de r e a c c i ë n  30 m i n u t e s .
C r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 ,5 1  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  r o s a d o .  P e s o  1 , 2  g r .  R e n d i m i e n t o  7 2 , 7  / .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  181° G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^jQE^Br 
H a l l a d o :  G: 61 ,91  /  H: 5 , 7 6  /  H: 8 , 2 2  /
T e ë r i c o :  G: 6 1 ,6 3  /  H: 5 , 7 4  /  N: 8 , 4 5  y
E s p e c t r o  IR: 2710 cm  ^ (m) y 2410 cm * (ra) t e n s i ë n  ^NH^, 1590
cm"** ( n )  f l e x i ë n  1332 cra"^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 746 cm"^ ( f ) y  705
cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de Rî.îN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 40 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a r a a r i l l o - v e r d o s o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f .
1 5 1 - 2 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a
H a l l a d o :  C: 5 7 , 8 3  y H: 4 , 4 9  y  H: 1 4 , 4 4  y
T e ë r i c o :  G: 5 7 , 6 2  y  H: 4 , 3 8  y  N: 14 ,61  y
E s p e c t r o  IR : 1565 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  îT-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1360 
cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  ï ï -0  s i r a ë t r i c a ,  1267 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  742 cm"^ 
( f )  y 710 cm"** ( f )  mono s u s  t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de Ri IH : V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 40 b
-  37 -
4 1 . -  1- b e n c i l - 3 - ( e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ; A p a r t i r  de 
1,31  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de 1 - b e n c i l - 3 - ( e t i l i m i n o r a e t i l e n ) - i n d o l .  Tiempo de 
r e a c c i ë n  90 m i n u t e s .
C r o m a t o g r a f f a ;  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 5 8  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  1,21  g r .  R e n d i m ie n to  70 / .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  180°  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  6:^  8^^21^^2^^
H a l l a d o ;  C: 6 2 , 8 6  y H: 6 , 0 4  y N: 8 , 1 2  y
T e ë r i c o :  0 :  6 2 , 6 0  y  H: 6 , 0 8  /o N: 8 ,11  /
E s p e c t r o  IR: 2700 cm  ^ (m) y 2440 cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^ITH^, 1590
cm  ^(m) f l e x i ë n  1335 cm  ^ (m) t e n s i ë n  G-IT, 755 cm  ^ ( f )  y 705
cm * ( f )  monosus  t i t u c i ë n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RITIT: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 41 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a r a a r i l l o - r o j o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
134 - 5° G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^Hg IT^O^
H a l l a d o :  G: 5 8 , 7 0  y  H: 4 , 7 4  y  N: 14,17 /
T e ë r i c o :  G: 58,41 y II: 4 , 6 6  y  N: 14,19 y
E s p e c t r o  IR: 1550 cm"^ ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1355 
cri  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m é t r i c a ,  1250 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-0,  745 cm~^ 
( f )  y  700  cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RMH: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n°  41 b
4 2 . -  1 - b e n c i l - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o r a e t i l ) - i n d o l : A p a r ­
t i r  de 1 , 3 8  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de 1 - b e n c i l - 3 - ( i f 3 o p r o p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  
Tiempo de r e a c c i ë n  6 h o r a s .
O r o r a a t o g r a f f a  : G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 ,61  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  r o s a .  P e s o  0 , 7  g r .  R e n d i m i e n t o  40 / .  Re­
c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 6 4 - 5 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G.^  ^Hg^ITgBr 
H a l l a d o :  G: 6 3 , 6 7  y  H: 6 , 5 2  y  H: 7 , 8 6  y
T e ë r i c o :  G: 6 3 , 5 0  y H: 6 , 4 0  y II: 7 , 7 9  /
E s p e c t r o  IR: 2740 cm  ^ (m) y 2410 cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^NHg, 1545
cm * (m) f l e x i ë n  ^ITHg, 1332 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  C-ÎT, 746 cm  ^ ( f ) y 700
cm "* ( f )  mono s u s  t i t u c  i ë n  en  e l  b e n c i l o .
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E s p e c t r o  de RÎ.IN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  42 a
4 3 . -  1- b e n c i l - 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  
de 0 ,8 1  g r .  (O ,0023  mol )  de 1- b e n c i l - 3 - ( b e n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l .  Tiem 
po de r e a c c i o n  90 m i n u t o s .
G r o m a t o g r a f x a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  3 : 1 ,  R f : 0 ,6 1  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  r o s a .  P e s o  0 , 7  g r .  R e n d i m i e n t o  70 y .  Re­
c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  1 4 5 - 6 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  Gg^Hg^HgBr 
H a l l a d o :  C: 6 7 , 6 9  y  H: 5 , 6 0  y  ÎT: 6 , 6 5  y
T e ë r i c o :  G: 67 ,81  y H: 5 , 6 5  y  N: 6 , 8 7  y
E s p e c t r o  IR :  2710 cm"** (m) y 2400 cm"** (m) t e n s i ë n  ^HHg, 1555 
cm  ^ (m) f l e x i ë n  ^NHg, 1332 cm  ^ (m) t e n s i ë n  G-H, 747 cm  ^ ( f ) y 702
cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n c i l o .
Espectro de RT.RI: V e r  Apëndice, tabla I I I  n^ 4 3 a
4 4 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  
de 1 ,2 2 5  g r .  ( 0 , 0 0 7  mol)  de 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y 14 m l .  de s o l u ­
c i ë n  de m e t i l a m i n a  a l  40 y .  S i n  a i s l a r  l a  a z o m e t i n a  s e  r e d u c e  con  0 , 2 6
g r .  ( 0 , 0 0 7  m ol )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e a c c i ë n  2 h o r a s .  S ë—
l i d o  m a r r ë n  a m a r i l l e n t o .  R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o .  P e s o  1 , 2  g r .  R e n d i ­
m i e n t o  90 p . f .  : 1 1 0 -1 °  G.
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 0 8  
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G.^  .^ H.^  4'^2^
H a l l a d o :  G: 6 9 , 5 0  y  H: 7 ,41  /  N: 1 4 , 5 8  /
T e ë r i c o :  G: 6 9 , 4 7  y H: 7 , 3 6  /  N: 1 4 ,7 3  y
E s p e c t r o  IR :  3290 cm"^ (m) t e n s i ë n  H-H, 1335 cm” * (m) t e n s i ë n  
G-IT, 1242 cm~^ ( f )  t e n s i ë n  C -0 ,  1615 cm~^ (m) f l e x i ë n  N-H.
E s p e c t r o  de  RHIT: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  V n^ 44 c
P i c r a t o : S ë l i d o  r o j o - l a d r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
185°  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G.^  ^IT_Og
H a l l a d o :  G: 4 8 , 8 8  y  H: 4 ,21  y  F :  1 6 ,8 3  y
T e ë r i c o :  G: 4 8 , 6 9  y  H: 4 , 0 8  y  H: 1 6 , 7 0  y
E s p e c t r o  IR :  3340 cm""* ( f )  t e n s i o n  N-H, 1565 cm"^ ( f )  v i b r a ­
c i ë n  ÎT-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1353 cm * ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m ë t r i c a ,  1315 cm"^
— 39 —
( f )  t e n s i o n  C-N, 1235 cm * ( f )  t e n s i ë n  C-0 .
E s p e c t r o  de RLIîT: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n® 44 b
4 5 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( e t i l a r a i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 
1 , 4  g r .  ( 0 , 0 0 8  mol )  de 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y 5 ,1  m l .  de s o l u c i ë n  
de e t i l a m i n a  a l  70 y ,  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  con 0 , 3  g r ,  ( 0 , 0 0 8  m o l )  de 
b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 1 9  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  r o s a .  P e s o  1 , 3 5  g r .  R e n d i m i e n t o  81 / •  Re­
c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 5 6 - 7 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^  yT^OBr 
H a l l a d o :  G: 50 ,41  y H: 5 , 8 2  y  N: 1 0 , 1 0  y  B r :  28,05 y
T e ë r i c o :  G : .50,52 /  H: 5,96 y  N: 9 , 8 2  y  B r :  2 8 , 0 7  y
E s p e c t r o  IR :  3250 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 2705 cm"** ( f )  y  2480
cm~^ (ra) t e n s i ë n  "*"NHg, 1618 cra"^ (m) f l e x i ë n  N-H, 1585 cm*”* ( f )  f l e x i ë n
, 1250 cm~^ ( f )  t e n s i ë n  G-0.
E s p e c t r o  de RJ.ÏiT: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 45 a
P i c r a t o : S ë l i d o  m a r r ë n  o s c u r o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
8 0 - 1 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^glI^gN^Og
H a l l a d o :  G: 4 9 , 5 8  /  H: 4 , 4 8  y  N: 1 6 , 0 8  y
T e ë r i c o :  G: 4 9 , 8 3  /  H: 4 ,41  /  N: 1 6 ,1 6  y
E s p e c t r o  IR : 3380 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 1613 cm * ( f )  f l e x i ë n  
N-H, 1560 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1356 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  
IT-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1258 cm * ( f )  t e n s i ë n  G-0 .  
E s p e c t r o  de RÎ.IN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 45 b
4 6 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r ­
t i r  de  0 , 8 7  g r .  ( 0 , 0 0 5  m ol )  de 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y 4 , 5  m l .  de 
i s o p r o p i l a n i n a  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  s i n  a i s l a r  l a  a z o m e t i n a  co n  0 , 1 9  
g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  1 h o r a ,  
G r o m a t o g r a f f a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 ,1  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n  h i g r o s c ë p i c o , que d e j a  de s e r l o  
p o r  r e c r i s t a l i z a c i ë n  de i s o p r o p a n o l - ë t e r  i s o p r o p f l i c o .  P e s o  0 , 8  g r .  
R e n d i m i e n t o  5 3 , 5  / .  p . f . :  1 4 8 -9 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^OBr
-  90 -
H a l l a d o :  C: 5 2 , 4 6  y  H: 6 , 5 5  0  H: 9 , 2 5 /  3 r :  2 6 , 8 9  y
T e ë r i c o :  C: 5 6 , 1 2  0  H: 6 , 3 9 /  N: 9 , 5 5  0  3 r :  2 6 , 7 5  0
E s p e c t r o  IH; 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  H-K, 2710 cm  ^ (m) y 2550
cin""  ^ (m) t e n s i ë n  ^NH^, 1618 cm  ^ (m) f l e x i ë n  N-H, 1588 cm  ^ (m) f l e x i ë n
^NHg, 1252 cm~^ ( f )  t e n s i ë n  G-0.
E s p e c t r o  de RIvîN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 46 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a m a r i l l o  s u c i o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
1 4 4 - 5 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^Og
H a l l a d o :  G: 5 0 , 7 7  /  H: 4 , 5 8  /  N: 1 5 , 6 7  /
T e ë r i c o :  G: 5 1 , 0 0  /  H: 4 , 7 3  /  N: 1 5 , 6 5  y
E s p e c t r o  IR :  3420 cm * ( f )  t e n s i ë n  N-H, 1612 cm  ^ ( f )  f l e x i ë n
N-H, 1565 cm ** ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1352 cm  ^( f )  v i b r a c i ë n
îT-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm * ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1251 cm * ( f )  t e n s i ë n  G-0 .  
E s p e c t r o  de RIvlN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n® 46 b
47 • -  5 - r a e t o x i - 3 - ( b e n c i l a m l n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  
de 0 , 8 7  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol)  de 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  y  15 m l .  de  bencijL 
a m in a  a n h i d r a ;  s i n  a i s l a r  l a  a z o m e t i n a ,  r e d u c c i ë n  co n  0 , 1 9  g r .  ( o ,005  
m o l )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 2 8  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  0 , 8 6  g r .  R e n d i m i e n t o  50 / .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  1 3 6 - 7 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^OBr 
H a l l a d o :  G: 5 8 , 7 4  /  H: 5 ,51  y  N: 8 , 1 2  /  B r :  23 ,01  /
T e ë r i c o :  G: 5 8 , 7 8  /  H: 5 , 4 7  /  N: 8 , 0 6  0  B r :  2 3 , 0 5  /
E s p e c t r o  IR :  3250 cm*"  ^ ( f )  t e n s i ë n  N—H, 1628  cm  ^ (m) f l e x i ë n  
N-H, 1585 cm  ^ ( f )  f l e x i ë n  1316 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1248 cm"^
( f )  t e n s i ë n  G-0,  747 cm  ^ ( f ) y 702 cm  ^ (m) m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de  Rî4N: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n® 47 a
P i c r a t o : A g u j a s  n a r a n j a s .  R e c r i s t a l i z a  de  e t a n o l .  p . f . : 17 1 -
172° G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a
H a l l a d o :  G: 5 6 , 0 0  y  H: 4 , 5 6  N: 1 4 , 2 4  /
-  91 -
T e ë r i c o :  0:  5 5 , 7 5  /  H: 4 , 2 4  y  N: 1 4 , 1 4  y
E s p e c t r o  IR :  3410 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 1610 cm  ^ ( f )  f l e x i ë n
IT-H, 1562 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  H-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1355 cm * I f ) v i b r a c i ë n  
IT-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  G-TT, 1256 cm” * ( f )  t e n s i ë n  G-0 ,
743 cm  ^ (m) y 699 cm”  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RI ET : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 47 b
4 8 . -  1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A 
p a r t i r  de 0 , 3  g r .  ( 0 , 00148  mol )  de 1- m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( r a e t i l i m i n o m e t i -  ' 
l e n ) - i n d o l .  Tiempo de r e a c c i ë n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 1 6
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o  s u c i o .  P e s o  0 , 4  g r .  R e n d i m i e n t o  
94 y .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 6 7 - 8 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 5 0 , 7 3  /  H: 5 , 9 9  y  N: 9 , 6 7  y  B r ;  2 8 , 0 0  0
T e ë r i c o :  G: 5 0 , 5 2  0 H: 5 , 9 6  0 H: 9 , 8 2  0 B r :  2 8 , 0 7  0
s i ë n  G-0 .
E s p e c t r o  IR: 1583 cm”  ^ ( f )  f l e x i ë n  " I^TH^ , 1250 cm * (m) t e n -
E s p e c t r o  de RÎ.HT: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n -  48 a  
P i c r a t o : S ë l i d o  r o j o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  1 5 3 - 4 °  G. 
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G.^  gH^ 9'^5^8 
H a l l a d o :  G: 5 0 , 0 6  y  H: 4 , 6 4  y  N: 1 5 , 8 9  y
T e ë r i c o :  G: 4 9 , 8 8  0 H: 4 ,4 1  0 H: 1 6 , 1 6  0
E s p e c t r o  IR: 1570 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1351 
cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m ë t r i c a ,  1330 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1275 cm”  ^
( f )  t e n s i ë n  G-0 .
E s p e c t r o  de RMN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 48 b
4 9 . -  1- m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A 
p a r t i r  de 0 , 9 4  g r .  ( 0 , 0 0 5  m o l )  de 1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o ,
3 , 2  m l .  de s o l u c i ë n  a c u o s a  de e t i l a m i n a  a l  70 y  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n
c o n  0 , 1 9  g r ,  ( 0 , 0 0 5  mol )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  ’1
h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 3 2  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  0 , 8 5  g r .  R e n d i m i e n t o  63 y .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 160-1 °  0 .
-  92 -
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^N^OBr
H a l l a d o :  C: 52 ,31  0  H: 6 , 1 2  /  N: 9 , 1 8  /  B r :  2 6 , 8 7  y
T e ë r i c o :  C: 5 2 , 1 7  y H: 6 , 3 7  0  N: 9 , 3 6  /  B r :  2 6 ,7 5  /
E s p e c t r o  IR :  2700 cm  ^ (m) y 2515 cm  ^ (m) t e n s i ë n  , 1575 
cm  ^ ( f )  f l e x i ë n  '*'711 ,^ 1221 cm ”* ( f )  t e n s i ë n  G-0 ,
E s p e c t r o  de RIIIT: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n -  49 a 
P i c r a t o : S ë l i d o  a m a r i l l o - m a r r ë n .  R e c r i s t a l i z a  de i s o p r o p a n o l .  
p . f . : 1 4 2 - 3 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^^^N^Og 
H a l l a d o : G: 5 1 , 3 0  y H: 5 ,01  0 N: 1 5 ,6 5  y
T e ë r i c o :  G: 5 1 , 0 0  0 H: 4 , 7 3  y N : 1 5 ,6 5  0
E s p e c t r o  I R : 1570 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1355
1 —  1 1
cm ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m ë t r i c a ,  1328 cm ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1265 cm
( f )  t e n s i ë n  G-0.
E s p e c t r o  de RI.ÎN: V e r  A p ë n d i c e , t a b l a  IV n® 49 b
5 0 . -  1-m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : 
A p a r t i r  de 0 , 9 4  g r .  ( 0 , 0 0 5  m ol )  de 1- m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o ,
4 m l .  de i s o p r o p i l a r a i n a  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  con  0 , 1 9  g r .  ( 0 ,005  mol )  
de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o ,  Tiempo de r e d u c c i ë n  1 h o r a ,
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 5 3  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n .  P e s o  1 , 1 6  g r .  R e n d i m i e n t o  7 3 , 4  0 .  
R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - ë t e r .  p . f . :  1 5 1 - 2 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^^N^OBr 
H a l l a d o :  G: 5 4 , 0 0  0 H: 6 , 8 7  0 N: 8 , 6 3  0 Br: 25,61 0
Teërico: G: 53,67 0 H: 6,70 y N: 8,94 y Br: 25,55 0
E s p e c t r o  IR :  2700 cm  ^ (m) y 2515 cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^NH^, 1575 
cm"** ( f )  f l e x i ë n  "*"NHg, 1228 cm"** ( f )  t e n s i ë n  G -0 .
E s p e c t r o  de RîvIN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 50 a
P i c r a t o : A g u ja s  a m a r i l l a s .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . : 1 4 4 -
145°
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^.M^O,20 2 3 ' 5  8
H a l l a d o :  G: 5 1 , 9 4  0  H: 4 , 9 9  y  N: 1 5 , 0 7  0
T e ë r i c o :  G: 5 2 , 0 5  y  H: 5 , 0 2  y  N: 1 5 , 1 7  y
-1  /  \E s p e c t r o  IR : 1558 cm ( f )  v i b r a c i ë n  ÎT-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1355
-  93 -
cm"** ( f )  v i b r a c i o n  N-0 s i m é t r i c a ,  1325 cm"^ ( f ) t e n s i ë n  0-1Ï, 1268 cm"^ 
( f )  t e n s i ë n  G-0 .
E s p e c t r o  de EMIT: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 50 b
5 1 . -  1- ï ï i e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A 
p a r t i r  de 0 , 9 4  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de 1- m e t i l - 5 - r a e t o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o , 1 
m l ,  de b e n c i l a m i n a  y ,  s i n  a i s l a r  l a  a z o m e t i n a ,  p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  con  
0 , 1 9  g r ,  ( o ,005  m ol )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  2 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  H f :  0 , 5 6  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n  c l a r o .  P e s o  1 , 3 6  g r .  R e n d i m i e n t o  
63 0 .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r ,  p . f . :  1 4 9 -5 0 °  G,
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  Q^21'^2^^^
H a l l a d o :  G: .60,02 0 H: 5 , 9 4  0 N: 8 , 0 2  0 Br: 22 ,51  0
Teërico: G: 5 9 , 8 3  0 H: 5 ,81  0  N: 7 , 7 5  0 Br: 2 2 , 1 6  0
E s p e c t r o  IR :  2670 cm  ^ (m) y  2425 cm  ^ (m) t e n s i ë n  , 1572
cm~^ (m) f l e x i ë n  ^NH^, 1228 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  G-0,
E s p e c t r o  de RI-IîT: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 51 a  
P i c r a t o : S ë l i d o  r o j o ,  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  1 7 6 - 7 °  G. 
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^H^Og 
Hallado: 0: 56,50 0 H: 4,80 0 N: 13,76 0
T e ë r i c o :  C: 5 6 , 5 8  0 H: 4 , 5 5  0 H: 1 3 , 7 4  0
E s p e c t r o  IR :  1562 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1352 
cm"** ( f )  v i b r a c i ë n  ÎT-O s i m ë t r i c a ,  1325 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1252 cm"** 
( f )  t e n s i ë n  G-0 ,  742 cra"^ (m) y  710 cm  ^ (m) m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 51 b
5 2 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r ­
t i r  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l .  Tiempo de r e d u c c i ë n  15 
m i n u t o s .  E l  p r o d u c t o  de r e d u c c i ë n  no es  t o t a l m e n t e  s o l u b l e  en  é t e r .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  da  c u a t r o  s e n a l e s  
i m p o r t a n t e s :  Rf  0 , 2  y 0 , 3 3  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  y  R f :  0 , 0 6  y  0 , 1 3 ' que 
s e  f o r m a  en  l a  r e d u c c i ë n .
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n  c l a r o  muy h i g r o s c ë p i c o ,  que d e j a  
de s e r l o  d e s p u ë s  de d o s  r e c r i s t a l i z a c i o n e s  de a c e t o n i t r i l o  e i s o p r o p a ­
n o l - ë t e r .  R e n d i m i e n t o  muy b a j o ,  p . f . :  1 6 4 - 5 °  G.
-  94 -
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^N^OBr
H a l l a d o :  C: 59,03 0 H: 5,70 y N: 7,95 0 Br: 23,35 0
T e ë r i c o :  G: 58,78 0 H: 5,51 0 N: 8,06 0 Br: 23,00 0
E s p e c t r o  IR :  3280 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 2765 cm  ^ ( f )  y 2530
cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^NH^, 1620 cm  ^ (m) f l e x i ë n  N-H, 1585 cm  ^ (m) f l e x i ë n
"^NH^, 1238 cm”  ^ ( f )  t e n s i ë n  C -0 ,  747 cm * (m) y  697 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i -  
t u c i ë n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de R î # : V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 52 a
5 3 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  
de 0 , 5 5  g r .  (O ,002  m o l )  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( e t i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l .  Tiem 
po de r e a c c i ë n  30 m i n u t o s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 1 2  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  0 , 4 7  g r .  R e n d i m i e n t o  65 0 .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  1 7 2 - 3 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^^jN^OBr 
H a l l a d o :  G: 59 ,91  0 H: 5 , 8 4  0 N: 7 , 7 8  0  B r :  22,37 0
T e ë r i c o :  G: 5 9 , 8 3  0 H: 5 ,81  0 N: 7 , 7 5  0  B r :  2 2 , 1 6  0
E s p e c t r o  IR : 3270 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 2705 cm"** (m) y 2480
cm"** (m) t e n s i ë n  "^NH^, 1620 cm  ^ (m) f l e x i ë n  N-H, 1588 cm  ^ (m) f l e x i ë n
"^NHg, 1220 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  C -0 ,  758 cm  ^ ( f  ) y 695 cm * (m) m onosus  t i ­
t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 53 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a m a r i l l o - m a r r ë n .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
1 0 8 - 9 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^Og 
H a l l a d o :  G: 5 6 , 8 5  0  H: 4 , 5 4  0 N: 1 3 , 5 4  0
T e ë r i c o :  G: 5 6 , 6 9  0 H: 4 ,5 1  0 N: 1 3 ,7 5  0
E s p e c t r o  IH: 3430 cm ( f )  t e n s i ë n  N-H, 1620 cm ( f )  f l e x i ë n
N-H, 1539 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1353 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  
N-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1265 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G -0 , .
740 cm ( f )  y 699 cm ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIvIN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n -  53 b
5 4 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A 
p a r t i r  de  1 , 8 8  g r .  ( 0 , 0 0 7 5  m o l )  de 5 - b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o , 4 m l .
-  95 -
de i s o p r o p i l a m i n a  a n h i d r a  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  con  0 , 2 9  g r .  ( 0 , 0 0 7 5  
m ol )  de b o r o h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  15 m i n u t o s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 2  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  c o l o r  s a lm ë n .  P e s o  2 , 1 3  g r .  R e n d i m i e n t o  
7 5 , 7  y .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 6 1 - 2 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 61 ,01  0  H: 6 , 4 0  /  N: 7 , 2 9  y  B r :  2 1 , 5 7  %
T e ë r i c o :  G: 6 0 , 8 0  0 H: 6 , 1 3  % N: 7 , 4 6  0 B r :  2 1 , 3 3  0
E s p e c t r o  IR :  3228  cm"^ ( f )  t e n s i ë n  N-H, 2705 cm"^ (m) t e n s i ë n
"^NHg, 1620 cm”  ^ (m) f l e x i ë n  N-H, 1582 cm"^ ( f )  f l e x i ë n  ‘^ NH^, 1222 cm"'
( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  750 cm~^ ( f )  y 705 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^  54 a
P i c r a t o : S ë l i d o  n a r a n j a .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - a g u a .  p . f . :
1 3 7 - 8 °  0 .
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  Gg^H^^N^Og 
H a l l a d o : G: 5 7 , 5 6  y  H: 4 , 9 0  0 N: 1 3 , 5 8  0
T e ë r i c o :  G: 5 7 , 3 6 /  H: 4,78 0 N: 13,38 0
E s p e c t r o  IR :  3430 cm * ( f )  t e n s i ë n  IT-H, 1615 cm  ^ ( f )  f l e x i ë n
N-H, 1528 cm~^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1352 cm ”* ( f )  v i b r a c i ë n
N-0  s i m ë t r i c a ,  1312 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1262 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-0 ,
747 cm  ^ ( f )  y  696 cm * (m) a n c h a  mono s u s  t i t u c  i ë n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de R ï # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 54 b
5 5 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r ­
t i r  de 0 , 4 8  g r .  ( 0 , 0 0 1 5 mol )  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l i m i n o m e t i l e n ) - i n d o l ,  
Tiempo de  r e a c c i ë n  3 h o r a s .  S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  0 , 4  g r .  R e n d i m ie n to  78 0, 
R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r ë l e o .  p . f . : 1 0 4 - 5 °  G.
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 2 8  
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 8 0 , 7 4  0  H: 6 , 1 9  0 N: 7 , 9 8  0
T e ë r i c o :  G: 8 0 , 7 0  y  H: 6 , 4 3  0 N: 8 , 1 8  0
E s p e c t r o  IR :  3130 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  N-H a s o c i a d a ,  1219 cm  ^ ( f )  
t e n s i ë n  G-0 ,  743 cm  ^ ( f )  y 695 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .  
E s p e c t r o  de RITN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  V n^ 55 c
-  96 -
H i d r o b r o m u r o :  S ë l i d o  b l a n c o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .
p . f . : 150° C.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  para ^OBr
Hallado: G: 64,94 / H: 5,58 / N: 6,41 y Br: 18,75 0
Teërico: G: 65,24 0 H: 5,45 y  N: 6,61 0 Br: 18,91 0
E s p e c t r o  IR : 3290 cm  ^( f )  t e n s i ë n  N-H, 2655 cm  ^ (m) y 2600
cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^NH^, 1625 cm * (m) f l e x i ë n  N-H, 1590 cm  ^ (m) f l e x i ë n
^NHg, 1249 cm~^ (m) t e n s i ë n  G - 0 , 744 cm  ^ ( f )  y 696 cm "* ( f )  monosus  t i ­
t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RÎ.1N: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 55 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  1 7 7 -8 °
G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^29"^25^^5^8 
H a l l a d o :  G: 6 1 , 1 8  0 H: 4 ,41  0 N: 1 1 ,9 9  y
Teërico: G: 60,94 0 H: 4,37 y N: 12,25 y
E s p e c t r o  IR: 3390 cm  ^( f )  t e n s i ë n  N-H, 1610 cm  ^ ( f )  f l e x i ë n
N-H, 1539 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1353 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n
N-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1250 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-0 ,
746 cm  ^( f )  y 696 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIvîN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 55 b
5 6 . -  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l :
A p a r t i r  de 1 , 6 2  g r .  ( 0 , 0 0 5 8  m ol )  de 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e t i l i m i n o ­
me t i l  en )  - i n d o l .  Tiempo de r e a c c i ë n  30 m i n u t o s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 1 6  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  b l a n c o .  P e s o  1 , 6 8  g r .  R e n d i m i e n t o  80 0 .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 8 0 - 1 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 6 0 , 0 6  y H: 6,02 0 N: 8 , 0 3  y B r :  22,41 0
Teërico: G: 59,83 0 H: 5,81 0 N: 7,75 0 Br: 22,41 0
E s p e c t r o  IR :  2744 cm  ^ ( f )  y 2390 cm * (m) t e n s i ë n  ^ NHg, 1.583
cm"^ (m) f l e x i ë n  "*"NHg, 1222 cm~^ ( f )  t e n s i ë n  C - 0 ,  736 cm"^ ( f )  y 694
cm ”* (m) mono s u s  t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RHN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 56 a 
P i c r a t o :  S ë l i d o  a m a r i l l o  c a n a r i o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .
-  97 -
p . f . : 1 5 9 - 6 0 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^Og 
I l a l l a d o :  G: 5 6 , 7 8  0 IÎ: 4 , 7 9  y N: 1 5 ,6 0  /
T e ë r i c o :  G: 5 6 , 5 8  /  H: 4 , 5 5  0 N: 1 5 ,7 4  0
E s p e c t r o  IR: 1540 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1567 
cm”  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m é t r i c a ,  1328 cm"^ ( f )  t e n s i ë n  C-N, 1280 cm” *
( f )  t e n s i ë n  G-0,  742 cm  ^ (m) y 693 cm  ^ (m) m o n o s u s t i t u c i ë n  e n  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de  R I # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 56 b
5 7 . -  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l :
A p a r t i r  de 1 , 0 6  g r .  ( 0 , 0 0 4  m ol )  de 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 5 - ( e t i l i m i n o m e -  
t i l e n ) - i n d o l , .16 m l .  de s o l u c i ë n  a c u o s a  de e t i l a m i n a  a l  70 % y ,  s i n  a i s  
l a r  l a  a z o m e t i n a ,  p o s t e r i o r  r e d u c c i ë n  co n  0 , 1 5  g r .  (O ,0 0 4  mol)  de b o r o ­
h i d r u r o  s ë d i c o .  Tiempo de r e d u c c i ë n  45 m i n u t o s .
G r o m a t o g r a f l a : G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 4 3  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  r o s a .  P e s o  1 , 7 4  g r .  R e n d i m i e n t o  50 0. 
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  1 5 3 - 4 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^OBr
H a l l a d o :  G: 6 1 , 0 5  0 H: 6 , 1 9  0 N: 7 , 2 4  0 B r :  2 1 , 9 4  0
T e ë r i c o :  G: 6 0 , 8 0  0 H: 6 , 0 8  0 N: 7 , 4 6  0  B r :  2 1 , 3 3  0
E s p e c t r o  IR: 2700 cm~^ ( f )  y 2550 cm”  ^ (m) t e n s i ë n  1585
cm”  ^ ( f )  f l e x i ë n  "^NH^, 1228 cm~^ ( f )  t e n s i ë n  G-0,  725 cm”  ^ ( f )  y  692
cm  ^( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RUN: V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n^ 57 a
P i c r a t o : S ë l i d o  r o j o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
1 4 7 - 8 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^Og 
H a l l a d o :  G: 5 7 , 5 7  0 H: 4 , 8 3  0 N: 1 5 ,4 5  0
T e ë r i c o :  G: 5 7 , 3 6  0 H: 4 ,81  0  N: 1 3 , 3 7  0
E s p e c t r o  IR : 1562 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1360 
cm”  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m ë t r i c a ,  1332 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1262 cm” * 
( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  745 cm  ^ (m) y 700 cm  ^ (m) m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de R I# :  V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 57 b
-  98 -
5 8 . -  1- m e t i I - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 1 ,0 6 2  g r ,  ( 0,003 m ol)  de 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( i s o ­
p r o p  i l i m i n o m e  t i l e n )  - i n d o l .  Tiempo de r e a c c i ë n  3 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 8  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n .  P e s o  1,1  g r .  R e n d i m i e n t o  90 0 .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . : 1 5 7 - 8 °  0 .
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^qH^^N^^^^
H a l l a d o :  G: 6 1 , 4 7  0 H: 6,27 0 N: 7,30 0 B r :  20,34 0
Teërico: 0: 61,69 0 H: 6,42 0  N: 7,19 0  Br: 20,56 0
E s p e c t r o  IR :  2705 cm  ^ ( f )  y  2565 cm  ^ (m) t e n s i ë n  ^NH^, 1585
cm  ^ ( f )  f l e x i ë n  ^HH^, 1222 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  728 cm * ( f )  y  700
cm  ^ (m) monos u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIAN : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  58 a 
P i c r a t o : S ë l i d o  r o j o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  136-7° G. 
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^r^N^Og 
H a l l a d o :  G: 58,37 0 H: 5 , 1 2  0 N: 1 3 ,2 2  0
Teërico: G: 58,10 0  H: 5,02 0  N: 13,03 0
E s p e c t r o  IR : 1560 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m ë t r i c a ,  1352 
cm” * ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 s i m ë t r i c a ,  1325 cm”  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1255 cm”  ^
( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  746 cm  ^ ( f )  y 700 cm * (m) mono s u s  t i t u c i ë n  en  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de  RIAN: V er  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV n^ 58 b
5 9 . -  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l : 
A p a r t i r  de 0 ,5 3 1  g r .  ( 0 , 0 0 1 5  mol )  de 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l i m i ­
nome t i l e n )  - i n d o l .  Tiempo de r e a c c i ë n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 4  
H i d r o b r o m u r o : S ë l i d o  m a r r ë n .  P e s o  0 , 5 5  g r .  R e n d i m i e n t o  8 5 , 6  0 .  
R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - ë t e r .  p . f . :  1 8 8 - 9 °  G.
A n ë l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^OBr 
H a l l a d o :  G: 66,17 0 H: 5 , 8 3  0 N: 6 , 7 6  0 B r :  18,59 0
T e ë r i c o :  G: 65,90 y  H: 5,72 y N: 6,40 0  Br; 1 8 , 3 0  y
E s p e c t r o  IR :  2780 cm  ^ ( f )  y 2570 cra”  ^ (m) t e n s i ë n  "*'NHg, 1282
cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G-N, 1212 cm  ^ ( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  746 cm” ”* ( f )  y 698 cm” ^
( f )  m o n o s u s t i t u c i ë n  en  e l  b e n c i l o .
125-6°  0,
-  99 -
E s p e c t r o  de RI.IN : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  I I I  n -  59 a
P i c r a t o : S ë l i d o  a m a r i l l o  c a n a r i o ,  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f .
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a
H a l l a d o :  C: 6 1 , 7 7  7 H: 4 , 7 0  y N: 1 2 ,0 4  y
T e ë r i c o :  C: 6 1 , 5 3  y  H: 4 ,61  y U: 1 1 ,9 6  y
E s p e c t r o  IR: 1564 cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  N-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1361 
cm  ^ ( f )  v i b r a c i ë n  IT-0 s i m é t r i c a ,  1334 cm ”* ( f )  t e n s i ë n  G-ÎT, 1265 cm ^
( f )  t e n s i ë n  G -0 ,  750 cm  ^ (m) - y 695 cm * (m) mono s u s  t i t u c i ë n  en  e l  b e n ­
c i l o .
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p ë n d i c e ,  t a b l a  IV 59 b
5 . -  PREPARAGIOIÎ DE AMINAS TERCIARIAS
Se h a n  p r e p a r a d o  p o r  e l  s i g u i e n t e  p r o c e d i m i e n t o  g e ­
n e r a l  :
Se s u s p e n d e n  m m o l e s  de h i d r o b r o m u r o  de l a  a m in a  s e c u n d a r i a  
en  b e n c e n o  s e c o .  Se a h a d e n  ( 2m + 20 y de e x c e s o ) m o l e s  de t e r c b u t i l a j û i -  
n a  y s e  a g i t a  d u r a n t e  15 m i n u t o s .  A c o n t i n u a c i ë n  s e  f i l t r a  y  a  l a  s o l u ­
c i ë n  C l a r a  s e  l e  a h a d e n  ( m + 20 y  de e x c e s o ) m o le s  de brornuro de p r o p a r  
g i l o .  La r e a c c i ë n  s e  s i g u e  p o r  c r o m a t o g r a f x a  en  c a p a  f i n a .  Los  t i e m p o s  
de r e a c c i ë n  v a r x a n  mucho ( d e s d e  m e d ia  h o r a  a  t r è s  d i a s  ) .  Segun  t r a n s -  
c u r r e  l a  r e a c c i ë n  s e  a p r e c i a  l a  f o r m a c i ë n  de un  s ë l i d o  en  f o r m a  de a g u ­
j a s  t r a n s p a r e n t e s ,  que p o s t e r i o r n e n t e  s e  c a r a c t e r i z ë  como h i d r o b r o m u r o  
de t e r c b u t i l a m i n a .  Guahdo l a  r e a c c i ë n  s e  da  p o r  t e r m i n a d a ,  s e  f i l t r a ,  
s e  é v a p o r a  e l  d i s o l v e n t e  y e l  p r o d u c t o  se  s i e m b r a  en  u n a  p l a ç a  de c r o -  
m a t o g r a f l a  en  c a p a  p r e p a r a t i v a .  Una v e z  d e s a r r o l l a d a  l a  p l a ç a ,  e l  p r o ­
d u c t o  se  e x t r a e  con  e l  d i s o l v e n t e  a p r o p i a d o ,  s e  é v a p o r a  e l  d i s o l v e n t e  
y e l  r e s i d u e  s e  d i s u e l v e  en  ë t e r  p a r a  p r e p a r a r  e l  h i d r o b r o m u r o  o h i d r o -  
c l o r u r o .  En l o s  c a s o s  en que s e  pudo c r i s t a l i z a r  l a  a m in a  t e r c i a r i a ,  é_s 
t a  s e  r e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - ë t e r  de p e t r ë l e o .
S i  s e  p a r t e  de l a  am ina  s e c u n d a r i a ,  l a  p r e p a r a c i ë n  e s  l a  m i s ­
ma, u n i c a m e n t e  l a  c a n t i d a d  de t e r c b u t i l a m i n a  e s  l a  m i t a d .
-  100 -
6 0 , -  3 -  ( N -me t  i  1-IT- ( 2 - p r  o p i n i l  ) -  ami n o m e t i l ) - i n d o l :
( 66 ) .  A p a r t i r  de 0 , 6  g r .  ( 0 , 0 0 2 5  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de 3 - ( m e t i l a m i *  
none  t i l  ) - I n d o l , 0 , 7 3  m l .  de t e r c b u t i l a n i i r i a  y 0 , 2 5  m l .  de b ro m u re  de pro- 
p a r g i l o ,  Tiempo de reac c ic5n  1 h o r a .
C r o m a t o g r a f i a :  G l o r o i o n n o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  Hf:  0 , 4  
H i d r o c l o r u r o  : Ivluy h i g r o s o o p i c o . H e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o -  
ë t e r .  S 6 l i d o  b i a n c o ,  p . f . :  1 28 -9^  0 .
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
Hallado: G: 6 6 , 3 0  A H: 6 ,31  N: 1 1 , 9 9  /o
T e o r i c o :  G: 6 6 , 5 5  > H: 6 , 3 9  A N: 1 1 ,9 4
ï ï s p e c t r o  IIÎ: 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  II-II y  t e n s i 6 n  C=G-H, 2470
cm  ^ ( f )  t e n s i d n  ’^ NH, 2123 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i o n  G=G, 1350 cm (m) 
t e n s i d n  G-IT
E s p e c t r o  de RIiî'T : V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  60 a
P i c r a t o : S ô l i d o  a m a r i l l o  r o j i z o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :
1 3 4 - 5 °
A n ^ . l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^  7^^5^7
H a l l a d o :  G: 53 ,11  H: 3 , 7 7  H: 1 6 ,5 5  75
T e d r i c o :  G: 5 3 , 3 9  7^  H: 3 , 9 8  IT: 1 6 , 3 9  m
E s p e c t r o  IR :  3340 cm  ^ ( f )  t e n s i o n  ÎT-IÎ, 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  
G=C-H, 2540 cm~^ ( f )  t e n s i d n  ’*'NH, 2130 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i ô n  C=G, 1565 
cm  ^ ( f )  v i b r a c i d n  N-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1352 cm  ^ ( f )  v i b r a c i 6 n  ÎT-0 s i m é -  
t r i c a ,  1332 cm”  ^ ( f )  t e n s i 6 n  G-IT, 1250 cm  ^ ( f )  t e n s i d n  G-0 .
E s p e c t r o  de RIIII: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  60 b
6 1 . -  3 - ( l T - 3 t i l - I I - (  2 - p r o D i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A
p a r t i r  de 1 ,2 7 5  g r .  ( 0 , 0 0 5  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de 3 - ( e t i l a r a i n o m e t i l ) -
i n d o l ,  1 ,3  ml .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 4 7  m l .  de  b rom uro  de p r o p a r g i l o .
Tiempo de r e a c c i é n  5 h o r a s .  S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  P e s o  0 , 4 5  g r .  R e n d i -
m i e n t o  45 %• R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é l e o .  p . f . :  9 7 - 8 °  G.
G r o m a t o g r a f l a :  C l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 5 6
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^K^giT^
H a l l a d o :  0 ;  7 9 , 0 0  5; H: 7 , 6 5  H: 1 3 , 0 4
T e é r i c o :  G: 7 9 , 2 4  A H: 7 , 5 4  N: 1 3 , 2 0  ^
*1 _  *1 
E s p e c t r o  IR: 3200 cm (m) t e n s i é n  Gh G-H,  3080 cm (m) t e n -
s i é n  II-H a s o c i a d o ,  1335 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-II.
101 -
E s p e c t r o  de RIilî: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  IX n^ ô1 c 
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r . 
p . f . :  1 2 9 -3 0 °  0 .
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  0 :  5 7 , 4 7  H: 5 , 9 0  N: 9 , 8 0  7^
T e é r i c o :  0 :  5 7 , 3 3  7o H: 5 , 8 0  jo N: 9 , 5 5
E s p e c t r o  IR: 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H y t e n s i é n  G=C-H, 2565
—  1 / r. \ , .  t  +,-rrr ^  ^  ^ r - ,  “ I / i \  -, . f r ,  ^ r -  — 1cm ( f )  t e n s i é n  NH, 2127 cm ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm (m) 
t e n s i é n  G-H.
E s p e c t r o  de RI.iM: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  61 a
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de i s o p r o p a n o l .  p . f . :
1 2 4 - 5 °  G.
i n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^ g o ^ l  9^^5^7
H a l l a d o :  G: 5 4 , 4 8  io H: 4 , 4 9  $  îT: 1 5 , 5 8  7^
T e é r i c o :  G: 5 4 , 4 2  yé H: 4 , 3 3  7^  H: 1 5 ,8 6
E s p e c t r o  IR : 3360 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H, 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i o n
G=G-IÎ, 2535 cm~^ ( f )  t e n s i é n  2120 cm~^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  C=G, 1560
cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  II-O a n t i s i m é t r i c a ,  1350 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  îT-0 s i m é -  
t r i c a ,  1330 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-N, 1250 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-0 .
E s p e c t r o  de RI IN : V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n -  61 b
6 2 . -  3 - ( H - i s o p r o p i l - N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l : 
A p a r t i r  de 0 , 3 1 7  g r .  ( 0 ,0 0 1  mol)  de h i d r o b r o m u r o  de  3 - ( i s o p r o p i l a m i n o -  
m e t i l ) - i n d o l ,  0 , 2 5  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y  0 ,1  m l .  de  b romuro  de p r o p a r ­
g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  10 h o r a s .  S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  P e s o :  0 , 1 2  g r .  
H e n d im ie n to  45 ,1  %* R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é l e o .  p . f . : 1 0 1 -  
102°  C.
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 2  
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^H^
H a l l a d o :  0 :  7 9 , 9 2  H: 8 , 2 3  ^  N: 1 2 , 4 3  7^
T e é r i c o :  G: 7 9 , 6 4  H: 7 , 9 6  N: 1 2 , 3 8  7^
t e n s i é n ^ H - H  a s o c i a d o ,  1342 (m) t e n s i é n  G-N.
s p e c t r o  IR: 3280 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  GhC~H, 3115 cm  ^ ( f )  a n c h a
E s p e c t r o  de RIvIîT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  IX n® 62 c 
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  R e n d i r a i e n t o  65 > .
— 102 —
H e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - é t e r .  p . f . :  1 2 7 - 8 °  C.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  giT^Br
H a l l a d o :  C: 5 8 , 7 8  H: 6 , 4 9  N: 9 ,21
T e é r i c o :  C: 5 8 , 6 3  R H: 6 , 1 8 / 3  H: 9 , 1 2  75
E s p e c t r o  I.R: 3280 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H, 3178 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  
G=G-H, 2500 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335
cm ( f )  t e n s i é n  G-N.
E s p e c t r o  de RIRT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  62 a
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . : 1 2 0 - 1 °
G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^21 ^^21 "^5^7
Hallado: 0: 55,24 H: 4,59 7^ N: 15,52 >
Teérico: C: 55,28 7^ H: 4,61 ^ H: 15,38 7^
E s p e c t r o  IR :  3333 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  H-II,  3230 cm ( f )  t e n s i é n
G=G-H, 2565 cm  ^ (m) t e n s i é n  *^ NH, 2123 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1550 
cm*~^  (f) v i b r a c i é n  H-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1355 cm  ^ (f) v i b r a c i é n  ÎI-0 s i m é -  
t r i c a ,  1335 cm"  ^ (f) t e n s i é n  G-ÎI, 1254 cm*"  ^ ( f )  t e n s i é n  G-0,
E s p e c t r o  de RîvHI: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n^ 62 b
6 3 . -  3 - ( H - b e n c i 1 - N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l :
A p a r t i r  de 1 , 1 8  g r ,  ( 0 , 0 0 5  m o l )  de 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  0 , 6 5  ml .  
de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 4 7  m l .  de b romuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de  r e a c ­
c i é n  66 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 5  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o - r o s a d o .  P e s o  0 , 9 2  g r ,  H e n d i m i e n t o  
52 R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . : 113-4° G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  C^gH^gH^Br 
H a l l a d o :  G: 6 4 , 0 4  /  H: 5 ,41  /  H: 8,14 /
Teérico: G: 64,22 > H: 5,35 7^ H: 7,88 7:3
E s p e c t r o  IR :  3180 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H y t e n s i é n  G=G-H, 2500 
cm~^ ( f ) t e n s i é n  ^îTH, 2109 cm  ^( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1342 cm  ^ ( f ) .
t e n s i é n  G-N, 755 cm  ^( f )  y 695 cm ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RI.'IîT : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n^ 63 a  
P i c r a t o : S é l i d o  n a r a n j a .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,  p . f , : 1 2 5 -6 °
G.
-  103 -
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  C: 5 9 , 8 0  H: 4 , 1 9  > N: 1 4 ,2 0  7^
T e é r i c o :  C: 5 9 , 6 4  /3 H: 4 , 1 7  7^  N: 13,91
E s p e c t r o  IR : 3333 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H, 3280 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  
-0-H, 2600 cm"^ ( f )  t e n s i é n  "^ ITH, 2120 cm"^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  0=0 ,  1562 
( f )  v i b r a c i é n  IT-0 a n t i s i m é t r i c a ,  1358 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0  s i m é -cm
t r i c a ,  1325 cm"^ ( f )  t e n s i é n  C-IT, 1250 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  750 cm ^
( f )  y 695 cm"^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RI/îîT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n -  63 b
6 4 . -  1 - m e t i l - 3 - ( l T - n i e t i l - I T - (  2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 1 g r .  ( O , 00391 mol )  de h i d r o b r o m u r o  de 1 - m e t i l - 3 - ( i n e -  
t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  1 m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 3 5  m l .  de b rom uro  de 
p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  1 h o r a .  S é l i d o  b l a n c o  de p e s o  0 , 6  g r .  
H e n d i m i e n t o  72 ' / •  p . f . : 5 6 - 7 °  0 .
G r o m a t o g r a f l a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  2 0 : 1 ,  R f :  0 , 7  
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 7 9 , 3 4  /  H: 7 , 3 8  /  N: 1 2 , 9 7  /
T e é r i c o :  G: 7 9 , 2 4  7^  H: 7 , 5 4  /  N: 1 3 ,2 0
E s p e c t r o  IR : 3226 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2092 cm  ^ ( d )  a g u d a  
t e n s i é n  GhC, 1345 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G-N.
E s p e c t r o  de RI-IN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  IX n® 64 c 
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  R e c r i s t a l i z a  de a -  
c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  1 3 0 - 1 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^IT^Br 
H a l l a d o :  G: 5 7 , 5 3  % H: 5 , 9 2  /  N: 9 , 7 0  /
T e é r i c o :  G: 5 7 , 3 3  H H: 5 , 8 0  /  ïï: 9 , 5 5  7^
E s p e c t r o  IR :  3210 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G=C-H, 2530 cm”  ^ ( f )  t e n s i é n  
"*’NH, 2120 cra"^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  GaG, 1325 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-IT.
E s p e c t r o  de lîI.IN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  64 a
P i c r a t o  : S é l i d o  a m a r i l l o - r o  j i z o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l ,  p * . f . :
1 2 2 - 3 °  C.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^20^^19^^5^7
H a l l a d o :  0: 5 4 , 4 8  7'^  H: 4 ,51  7^  N: 1 6 ,1 4  7^
T e é r i c o :  G: 5 4 , 4 2  /  H: 4 , 3 0  E M: 1 5 ,8 7  /
— 104 “
E s p e c t r o  13:  3280 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  0=G-H, 2670 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  2130 cm”  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1565 era  ^ ( f )  v i b r a c i é n  IT-0
a n t i s i m é t r i c a ,  1360 era  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 s i m é t r i c a ,  1335 cm  ^ ( f )  t e n  
s i é n  G-N, 1258 cra~^ ( f )  t e n s i é n  G-0.
E s p e c t r o  de RNîT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n -  64 b
65.  -  1 -me t  i  1 -3  -  ( N - e  t  i  1-IT -  ( 2 - p r o p i n i l  ) -aminome t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 1 g r .  ( 0 , 0 0 3 7  m o l )  de h i d r o b r o m u r o  de 1 - m e t i l - 3 - ( e t i l .  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  1 ml .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 3 5  m l .  de b rom uro  de p r b -  
p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  20 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  1 5 : 1 ,  R f : 0 , 6 8  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  P e s o  0 , 7  g r .  H e n d i m i e n t o  62 / .  
R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . : 1 4 0 - 1 °  C.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^gN^^r 
Hallado: 0: 58,92 / H: 6,36 N: 9,14 7^
Teérico: 0: 58,63 H: 6,18 / N: 9,12 7^
E s p e c t r o  IR :  3190 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  GhG-H, 2620 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  " Î^TH, 2130  cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1325 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-N. 
E s p e c t r o  de RT/IN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n® 65 a 
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o  r o j i z o .  R e c r i s t a l i z a  de N , N , d i m e t i l -  
f o r m a m i d a - e t a n o l  f r i o .  p . f . :  1 2 5 -6 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^îi^^H^O^
H a l l a d o :  G: 5 5 , 4 5  7^  H: 4 , 6 5  /  N: 1 5 , 1 0  /
T e é r i c o :  G: 5 5 , 3 8  % H: 4 , 6 2  /b N: 1 5 , 3 8  /
E s p e c t r o  IR :  3230 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2500 cm ( f )  t e n ­
s i é n  "*'NH, 2090  cm”  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1550 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 
a n t i s i m é t r i c a ,  1349 cm"^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 s i m é t r i c a ,  1325 cm*”  ^ ( f )  
t e n s i é n  G-N, 1258 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G -0 .
E s p e c t r o  de PJiN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n® 65 b
6 6 . -  1- m e t i l - 3 - ( N - i s o p r o p i l - N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e -  
t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 1 g r .  ( , 0 0 3 5 3  m o l )  de h i d r o b r o m u r o  de 1 - r a e t i l -  
3 - ( i s o p r o p i l a m i n o r a e t i l ) - i n d o l ,  0 , 9  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  7  0 , 3  m l .  de 
b rom uro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  26 h o r a s .
Gromatografla : A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  1 5 : 1 ,  R f : 0 , 6 7  
H i d r o b r o m u r o ; S é l i d o  r o s a .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 7 6  g r .  R e n d i -
-  105 -
n i e n t o  6 7 , 4  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - é t e r .  p . f . : 1 3 2 - 3 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  0 :  6 0 , 0 3  H: 6 , 7 3  N: 8 , 5 2  y
T e é r i c o :  G: 59 ,81  :É H: 6 , 5 4  /  N: 8 , 7 2
E s p e c t r o  IR:  3190 cm~^ ( f )  t e n s i é n  C=G-H, 2570 cn"^ ( f )  t e n ­
s i é n  2125 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm  ^ (m) t e n s i é n  G-IT.
E s p e c t r o  de RI.IN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a .  VI n -  66 a  
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . : 111° G,
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  "^22^23^^5^7 
H a l l a d o :  G: 5 6 , 0 2  H: 4 , 9 7  /  N: 1 4 ,8 9  7^
T e é r i c o :  G: 5 6 , 2 8  H: 4 , 9 0  >7 N: 1 4 ,9 2
E s p e c t r o  IR :  3270 cm~^ ( f )  t e n s i é n  GEG-H, 2670 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  2130 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1550 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0
a n t i s i m é t r i c a ,  1335 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 s i m é t r i c a ,  1310 cm"^ ( f )  
t e n s i é n  G-H, 1258 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-0 .
E s p e c t r o  de PJ'iN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n^ 66 b
6 7 . ^  1 - m e t i l - 3 - ( N - b e n c i l - H - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 2 g r .  ( 0 , 0 0 6  mol )  de h i d r o b r o m u r o  de 1 - m e t i l - 3 - ( b e n -  
c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 8 4  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2 8  m l .  de b rom uro  
de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  13 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  1 5 : 1 ,  R f : 0 , 7 2  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 5  g r .  R e n d i -  
m i e n t o  42 R e c r i s t a l i z a  de m e t a n o l - é t e r .  p . f . :  120°  G.
A n à l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^^20^^21^^2^^
H a l l a d o :  G: 6 4 , 9 8  7^  H: 5 , 6 9  /  N: 7 , 4 4  fb
T e é r i c o :  G: 6 5 , 0 4  /  H: 5 , 6 9  /  N: 7 , 5 8  7*
E s p e c t r o  IR: 3180 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  C=G-H, 2535 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  2100 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm~^ ( f )  t e n s i é n  G-N,
747 cm~^ ( f )  y 702 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de  RIîN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n °  67 a  
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de N ,H , d i m e t i l f o r m a m i d a -  
e t a n o l  f r l o .  p . f . :  127° G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^^N^O^
H a l l a d o :  G: 6 0 , 4 7  7^  H: 4 , 4 4  /  N: 1 3 , 4 8  7'
-  106 -
T e é r i c o :  C: 6 0 , 3 4  H: 4 , 4 4  7^  N: 1 3 ,5 3  P
E s p e c t r o  IR : 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  C=G-H, 2440 cm  ^ (m) t e n ­
s i é n  , 2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1565 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 
a n t i s i m é t r i c a ,  1355 cm  ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0 s i m é t r i c a ,  1330 cm  ^ ( f )  
t e n s i é n  G-N, 1252 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  747 cm  ^ ( f )  y  697 cm~^ ( f )  
m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RÎM: Y e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n^ 67 b
68.  -  1 - b e n c i l - 3 - ( N - m e t i l - I T - (  2 - p r o p i n i l  ) - a m i n o m e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 1 ,6 5  g r ,  ( 0 , 0 0 0 5  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de 1- b e n c i l - 3 -
( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l , 1 , 3  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 4 6  m l .  de bromu­
r o  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f f a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  2 0 : 1 ,  R f :  0 , 7  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  1,1 g r .  R en -
d i m i e n t o  60 / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . : 1 4 6 -7 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 6 5 , 1 0  /  H: 5 , 8 7  7^  N: 7 , 7 7  /
T e é r i c o :  G: 6 5 , 0 4  /  H: 5 , 6 9  /  N: 7 , 5 8  /
E s p e c t r o  IR: 3250 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  C=G~H, 2535 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  ^îTîï, 2130 cm""* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1332 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-N, 
750 cm"^ ( f )  y 690 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o ,
E s p e c t r o  de RI,IN : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n® 68 a
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .  p . f . :  1 4 9 -
150° G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^^N^O^
H a l l a d o :  0; 60,24 7^ H: 4,47 7^ H; 13,46 7^
T e é r i c o :  G: 6 0 , 3 4  7' H: 4 , 4 4  /  N: 1 3 , 5 3  7^
E s p e c t r o  IR:  3230 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G=C-H, 2570 cm"^ ( f ) t e n ­
s i é n  *^NH, 2130 cm"^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  OEG, 1550 cm ^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0
a n t i s i m é t r i c a ,  1350 cm~^ ( f )  v i b r a c i é n  N-0  s i m é t r i c a ,  1318 cm  ^ ( f )
t e n s i é n  C-N, 1252 cm"** ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  745 cm"^ ( f )  y 692 cm"”* ( f )  • 
m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de PJiN : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n -  68 b
6 9 . -  1 - b e n c i l - 3 - ( l T - e t i l - r T - (  2 - p r o p i n i l  ) - a m i n o r n e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 1 , 7 2  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de h i d r o b r o m u r o  de 1- b e n c i l - 3 -
-  107 -
( e t i lam ino ip .e  u i l ) - i n d o l , 1 , 3  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 4 7  m l .  de b romuro  
de p r o p a r g i l o .  Tiempo de: r e a c c i é n  6 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a  : A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  2 0 : 1 ,  Rf :  0 , 7 2  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  P es o  1 , 2  g r .  H e n d im ie n to  6 2 , 6  
H e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  1 4 7 - 8 °  G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^21 ^ 23*"^2^^
H a l l a d o :  G: 6 5 , 4 9  % H: 6 ,11  /  N: 7 , 5 6  /
T e é r i c o :  G: 6 5 , 7 9  /  H: 6 , 0 0  70 ï ï :  7 ,31  p
E s p e c t r o  IR :  3180 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2500 cm ”* ( f )  t e n ­
s i é n  ^NH, 2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  GeG, 1325 cm ”* (m) t e n s i é n  G-N, 
747  cm"”* ( f )  y  705 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de  Rî-ÎN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n^ 69 a
P i c r a t o : S é l i d o  a m a r i l l o .  R e c r i s t a l i z a  de N ,N , d im e t i l f o r m a m i -  
d a - m e t a n o l .  p . f . : 1 1 1 - 2 °  G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^c^H^^NgO^
H a l l a d o :  G: 6 0 ,9 3  7^  H: 4 ,81  /  N: 1 2 ,9 8
T e é r i c o :  G: 61 ,01  H: 4 , 7 0  /  N: 1 3 , 1 8  yo
E s p e c t r o  IR :  3280 cm"^ ( f )  t e n s i é n  GmG-H, 2515 cm ”* ( f )  t e n ­
s i é n  "^NH, 21 30 cm~^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-N, 
743 cra"^ ( f )  y 704 cm ”* ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RillT: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I I  n^ 69 b
7 0 . -  1- b e n c i l - 3 - ( N - i s o p r o p i l - N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o -  
m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 1 , 7 9  g r .  ( 0 , 0 0 5  m o l )  de 1 - b e n c i l - 3 - ( i s o p r o -
p i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  1 , 3  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 4 7  m l .  de bromuro
de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  22 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  A c e t o n i t r i l o / t r i e t i l a m i n a  2 0 : 1 ,  R f :  0 ,71  
H i d r o b r o m u r o ; S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 8  g r .  R en -  
d i m i e n t o  40 / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  1 2 9 -3 0 °  C.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
H a l l a d o :  G: 66,34 /  H: 6 , 5 6  /  N: 7 , 1 6  /
T e é r i c o :  G: 6 6 , 4 9  /  H: 6 , 2 9  /  N: 7 , 0 2  /
—1 — 1E s p e c t r o  IR :  3165 cm ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2530 cm ( f )  t e n ­
s i é n  NII, 2120 cm ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm ( f )  t e n s i é n  G-N, 
750  cm  ^ ( f )  y 702 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
— 103 —
E s p e c t r o  de RIRT; V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  70 a
7 1 . -  1 - b e n c i  1 - 5 - (  N -benc  11-11 - (  2 - c r o n i n i l  ) -aminome t i l  ) - 
i n d o l : A p a r t i r  de 2 , 0 4  g r .  ( 0 , 0 0 5  mol )  de h i d r o b r o m u r o  de 1- b e n c i l - 5 -
( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 6 5  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2 3  m l .  de b r o ­
muro de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  2 d i a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  3 0 : 1 ,  Rf :  0 , 6 3  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  1 , 5  g r .  H e n d i ­
m i e n t o  6 7 , 5  / .  H e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  1 3 3 - 4 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^^îl^Br 
H a l l a d o :  G: 6 9 , 9 2  /  H: 5 , 4 8  /  N: 6 , 1 2  /
T e é r i c o :  G: 70 ,11  /  H: 5 , 6 2  /  H: 6 , 2 9  /
E s p e c t r o  IR: 3275 cm ”* ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2535 cm ”* ( f )  t e n ­
s i é n  ^HH, 2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  C=G, 1330 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-Il,
747 cm"”* ( f )  y 698 cm"”* ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de HîvîF: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n °  71 a
7 2 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( N - m e t i l - ! l - ( 2- p r o p i n i l ) - a m i nome t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 5  g r .  ( 0 ,002  m ol )  de 5 - m e t o x i - 3 - ( m e t i l a ^ ^ râ n o T n e t i l ) -  
i n d o l ,  0 , 2  ml ,  de  t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2  ml,, de b romuro  de p r o p a r g i l o .  
Tiempo de r e a c c i é n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 3 7  
H i d r o c l o r u r - o : S é l i d o  b l a n c o - r o s â c e o .  P e s o  0 , 3 2  g r ,  H e n d i m i e n t o  
60 / .  H e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  1 4 1 - 2 °  G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^  ^H^ ^N^OGl 
H a l l a d o :  C: 6 3 , 7 6  /  H: 6 , 4 6  7^  H: 10 ,71  7^  01 :  1 3 , 6 8  /
T e é r i c o :  0: 63,54 /  H: 6,42 N: 10,59 ' /  C l :  13,38 /
E s p e c t r o  IR: 3315 cm"^ ( f )  t e n s i é n  II-H y  t e n s i é n  G=G-H, 2500 
cm"^ ( f )  t e n s i é n  *^ Î1II, 2125 cm~^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G^C, 1348 cm ”* ( f )  
t e n s i é n  G-11, 1250 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G-0.
E s p e c t r o . d e  RI.iN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 72 a
7 3 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( N - e t i l - l l - (  2 - p r o p i n i l ) - a m i n o r n e t i l ) -  
i n d o l :  A p a r t i r  de 0 , 5 2  g r .  ( 0 , 0 0 2  mol)  de h i d r o b r o m u r o  de 5 - m e t o x i - 3 —
( e t i l a r a i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 4  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2  m l .  de b rom uro  
de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  24 h o r a s .
G r o m a t o g r a f  l a :  G l o r o f  o rm o /  t r i e t i l a m i n a .  4 : 1 ,  Hf : 0 , 5
-  109 -
H i d r o c l o r u r o ; S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 ,2 1  g r .  
H e n d im ie n to  3 7 , 7  7% H e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  i s o p r o p l l i c o .  
p . f . :  1 3 4 - 5 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  0^ ^H^ gl'T^OGl 
H a l l a d o :  G: 6 4 , 4 7  H: 6 , 9 3  IT: 1 0 ,2 9  /  C l :  1 2 ,8 5  /
T e é r i c o :  G: 6 4 , 6 5  H: 6 , 8 2  N: 10 ,0 5  7, C l :  12 ,71  7^
E s p e c t r o  IR: 3230 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H, 3150 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  
G=G-H, 2495 cm"^ ( f )  t e n s i é n  "^iiH, 2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  0=G, 1348 
cm~^ ( f )  t e n s i é n  G-îT, 1241 cm"^ ( f )  t e n s i é n  G-0 .
E s p e c t r o  de RI;IN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n® 73 a
7 4 . -  5 - m e t o x i - 3 - ( N - b e n c i l - I T - ( 2 - p r o p i n i l ) a m i n o m e t i l ) -  
i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 5 2  g r .  ( 0 , 0 0 1 5  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de 5 - m e t o x i - 3 -
( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 3  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y  0 , 1 5  m l .  de b romu­
r o  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  12 h o r a s .
G r o m a t o g r a f f a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 5  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  P e s o  0 , 4 8  g r ,  H e n d i m i e n t o  
94 / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  i s o p r o p l l i c o . p . f . :  1 0 4 - 5 °  G.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^go^^21^'2^^^
H a l l a d o ;  G: 7 0 , 2 2  /  H: 5 ,91  7> N: 8 , 0 9  /  G l :  10 ,61  /
T e é r i c o :  G: 7 0 , 5 0  /  H: 6 , 1 6  ' /  N: 8 , 2 2  /  G l :  1 0 , 3 9  /
E s p e c t r o  IR : 3209 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  il-H y  t e n s i é n  G=G-H, 2540 
cm  ^ (m) t e n s i é n  ^îIH, 2125 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1371 cm ”* (m)
t e n s i é n  G-H, 1250 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  744 cm ^  (m) y 700 cm ”* (m)
a n c h a  m o n o s u s t i t u c i é n  e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RI/IN : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  ne  74 a
7 5 . -  1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( N - m e t i l - I J - (  2 - p r o p i n i l  ) -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 2 8 5  g r .  ( 0 , 0 0 1  m o l )  de h i d r o b r o m u r o  de 
1- m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o r a e t i l ) - i n d o l ,  0 , 2  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y  
0 , 2  m l .  de b romuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de  r e a c c i é n  1 h o r a .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 7 2  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  P e s o  0 , 1 8  g r .  R e n d i r a i e n t o  
6 4 , 6  fo» R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f .  : 1 4 6 - 7 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^glI^OGl
— 110 —
Hallado: 0: 64,59 7^ H: 6,64 / N: 9,94 / Cl: 12,34 7^
Teérico: 0: 64,63 1; H: 6,82 / N: 10,03 Cl: 12,71 7^
E s p e c t r o  I R : 3125 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  C=C-H, 2530 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  *^ 1111, 2115 cm”  ^ ( d )  t e n s i é n  0=0 ,  1315 cm \  (m) t e n s i é n  G-îT, 1260 
cm"^ ( f )  t e n s i é n  G-0,
E s p e c t r o  de RiîIT: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n -  75 a
76 .  -  1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( l T - e t i l - I T - (  2 - p r o p i n i l ) - a m i -  
n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 6 2 6  g r .  ( 0 , 0 0 2  mol )  de  h i d r o b r o m u r o  de 1 -
m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( G t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  0 , 4  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2
m l .  de bromuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  22 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 7 8  
H i d r o c l o r u r o  : S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  T.Tuy h i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 3 3  
g r .  R e n d i r a i e n t o  5 6 , 4  / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  i s o p r o p l l i c o .  
p . f . : 1 3 6 - 7 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  
Hallado: G: 6 5 , 3 8  /  H: 7 , 1 5  /  N: 9 , 4 8  /  G l :  12 ,01  :7
Teérico: G: 65,66 H: 7 , 1 8  /  N: 9 , 5 7  7^  ^ Cl: 12,10
E s p e c t r o  IR : 3200 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2490 cm  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  ^iTII, 2120 cm ”* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1335 cm ”* (m) t e n s i é n  G-IT,
1233 cm ”* ( f )  t e n s i é n  G-0 .
E s p e c t r o  de RIvIN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 76 a
77 .  -  1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( N - i s o p r o p i l - I I - (  2 - p r o p i n i l  ) -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 ,31  g r .  ( 0 ,0 0 1  m o l )  de h i d r o b r o m u r o  de
1- m e t i l ~ 5 - r a e t o x i - 3 - ( i s o p r o p i l a m i n o m e t i l ) ~ i n d o l , 0 , 4  m l .  de t e r c b u t i l a m i -  
ma y 0 , 2  m l .  de bromuro de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  3 d i a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 3 2  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 2 5  gr. R en -  
d i m i e n t o  75 / •  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r ,  p . f . :  1 6 4 - 5 °  0 .
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^IÎgOGl 
Hallado: G: 66,44 7:^ H: 7,75 7^; H: 9,11 75 Cl: 11,78 /
T e é r i c o :  G: 6 6 , 5 7  H: 7 , 5 0  N: 9 , 1 3  7? 0 1 :  1 1 ,5 5
E s p e c t r o  IR: 3150 cm ”* ( f )  t e n s i é n  G=G-H, 2435 cm ”* ( f )  t e n ­
s i é n  '^IIH, 2120 cm ”* (m) t e n s i é n  0=0 ,  1342 cm  ^ (m) t e n s i é n  G-H, 1252 
cm  ^ ( r ) t e n s i é n  0 - 0 .
“ I l l  —
E s p e c t r o  de RI.'IÎT : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 77 a
7 8 . -  1 - m e t i l - 5 - m e t o x i - 3 - ( N - b e n c i l - i T - (  2 - p r o p i n i l ) -  
aminome t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 4  g r .  ( o ,0011 mol)  de h i d r o b r o m u r o  de 
1 -me t i l - 5 - 7 ' . e t o x i - 3 - (  b e n c i l a m i n o m e  t i l  ) - i n d o l ,  0,2 m l.  de t e r c b u t i l a m i n a  
y 0 ,1  m l .  e e bromuro de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  7 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o n a o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 ,81
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  b l a n c o .  L i g e r a m e n t e  h i g r o s c é p i c o .  P e s o  
0 , 3 5  g r .  H e n d im ie n to  8 9 , 3  / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  p . f . :  
1 3 1 - 2 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^001
H a l l a d o :  G: 7 0 , 9 3  H: 6 , 5 5  N: 7 , 8 4  /  G l :  1 0 ,2 9  fo
T e é r i c o :  G: 7 1 , 1 0  /I H: 6 , 4 8  /  N: 7 , 9 0  /  C l :  9 , 9 3  /
E s p e c t r o  IR :  3180 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  C=G-H, 2435 cm ”* ( f )  t e n ­
s i é n  "^ ÎTH, 2110 cm ”* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1338 cm ”* (m) t e n s i é n  G-N, 
1225 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  739 cm ”* ( f )  y 694 cm ”* ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  
e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIIN : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 78 a
7 9 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( N - m e t i l - N - ( 2 - D r o p i n i l ) - a r a i n o -  
m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 5 2  g r .  ( 0 , 0 0 1 5  m ol )  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e -  
t i l a m i n o m e t i l ) i n d o l , 0 , 3  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 1 5  m l .  de b romuro  
de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  5 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a  : G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 4 4
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  r o s a .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 3  g r .  H e n d i ­
m i e n t o  5 8 , 7  7 .^ R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  i s o p r o p l l i c o .  p . f . :  
1 4 1 - 2 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^^20^21^^2^^^
H a l l a d o :  G: 6 9 ,8 5  % H: 6 , 3 8  ^  N: 8 , 5 2  7^  G l :  1 0 , 7 4  /
T e é r i c o :  G: 7 0 , 5 0  7^  H: 6 , 1 6  7^  N: 8 , 2 2  /  C l :  1 0 , 3 9  /
E s p e c t r o  IR :  3180 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H y G=G-H, 2500 cm "”* ( f )  
t e n s i é n  ^ÎTH, 2105 cm ”* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1342 cm"^ (m) t e n s i é n  "G-N, 
1212 cm ”* ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  744 cm ”* ( f )  y 696 cm~^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  
e n  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RHN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 79 a
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8 0 . -  5 - b e n c i l o x i - 5 - ( i T - e t : l l - r T - (  2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e -  
t i l ) - i n d o l :  A p a r t i r  de 0 , 2 8  g r .  ( 0 , 0 0 0 8  mol)  de h i d r o b r o m u r o  de  5 - b e n -  
o i l o x i - 3 - ( e t i l a m i n o r a e t i l ) - i n d o l , 0 , 2  m l ,  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 1  m l .  de 
bromuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i o n  24 h o r a s ,
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 5  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  m a r r o n .  H i g r o s c é p i c o ,  R e c r i s t a l i z a  muy 
m a l  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  y 4 meses  en  n e v e r a .  H e n d im ie n to  muy b a j o ,  
d e l  o r d e n  d e l  10 / .  p . f . :  1 3 1 - 2 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  para ^^21^23^^2'^^^
Hallado: C: 63,06 / H: 5,77 / N: 7,58 7^ Br: 20,30 /
Teérico: G: 63,15 H: 5,76 7^ N: 7,01 7^ Br: 20,05
E s p e c t r o  IR :  3225 cm"”* ( f )  t e n s i é n  N-H y  t e n s i é n  G=G-H, 2620 
cm"^ (m) t e n s i é n  "^NH, 2130 cm"”* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=G, 1332 om"^ ( n )
t e n s i é n  G-N, 1222 cm” ”* ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  748  cm"”* (m) y 700 cm"”* ( n )  rm
n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de Rî'.TN: V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n® 80 a
8 1 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( N - i s o p r o p i l - N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i -  
n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 5 8 8  g r ,  ( 0 , 0 0 2  mol )  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( i s o -  
p r o p i l a r n i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 2 6  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 1 8  m l .  de bromu­
r o  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  2 d i a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 4  
H i d r o b r o m u r o : S é l i d o  m a r r é n .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 4 8  g r .  Ren­
d i r a i e n t o  58 7% R e c r i s t a l i z a  de e t a n o l - é t e r .  p . f . : 120-1 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^^22''25^^2^^^
Hallado: 0: 64,12 II: 6,21 N; 6,81 Br: 19,73 7^
Teérico: C: 63,93 7b H: 6,05 /  N: 6,77 7^  Br: 19,37 /
E s p e c t r o  IR: 3230 cm"^ ( f )  t e n s i é n  N-H y  t e n s i é n  0=0- H ,  2600 
cm  ^ ( f )  t e n s i é n  ^NH, 2122 cm"^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  C=G, 1318 cm"”* (m)
t e n s i é n  C-N, 1222 cm  ^ (ra) t e n s i é n  G -0 ,  749 cm ”* (m) y  703 cm  ^ (m) mo­
n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de Rï.ïïT: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  81 a
0 2 . -  5 - b e n c i l o x i - 3 - ( N - b e n c i l - N - ( 2 - p r o n i n i l ) - a m i n o m e -  
t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 1 ,0 2 6  gr. ( 0 , 0 0 3  mol )  de 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l -  
a n i n o m e t i l ) - i n d o l , 0 , 3 8  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  y 0 , 2 8  m l ,  de b romuro  de
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p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i o n  3 d i a s .  S é l i d o  b l a n c o  de p e s o  0 , 7  g r .  
H e n d im ie n to  66 R e c r i s t a l i z a  de b e n c e n o - é t e r  de p e t r é l e o ,  p . f . :  9 9 -  
100 °  0 .
G r o m a t o g r a f i a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 6 4  
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 6^^24'^2^
H a l l a d o  : G: 8 1 , 7 4  /  H: 6,41  ÎJ; 7 , 2 7  7^
Teérico: G: 82,10 / H: 6,31 7^ N: 7,36
E s p e c t r o  IR :  3280 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  N-H, 3200 cm”  ^ ( f )  t e n ­
s i é n  0=G-H, 1325 cm  ^ (m) t e n s i é n  G-N, 1221 cm ”* ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  744 
cm  ^ (m) y 692 cm  ^ (m) m o n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RIÎN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  IX n^ 82 c 
H i d r o b r o m u r o :  S é l i d o  b l a n c o .  H i g r o s c é p i c o .  R e c r i s t a l i z a  de 
e t a n o l - é t e r .  p . f . : 1 2 3 -4 °  G.
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^gH^gN^OBr 
H a l l a d o :  G: 6 7 , 0 6  /  H: 5 ,61  /  N: 6 , 3 0  /  B r :  1 7 ,3 5  /
Teérico: G: 67,67 H: 5,42 7^ N: 6,07 / Br: 17,35 77
E s p e c t r o  IR : 3225 cm”  ^ ( f )  t e n s i o n  N-H y t e n s i é n  G=G-H, 2600 
cm  ^ ( f )  t e n s i é n  ’^ ITH, 2125 cm ”* ( d )  a g u d a  t e n s i é n  GsG, 1350 cm” "* (m) 
t e n s i é n  G-H, 1220 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-0 ,  744 cm "* ( f )  y 697 cm "* ( f )  mo­
n o s u s t i t u c i é n  en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de RÏHT : V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  VI n -  82 a
8 3 . -  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( N - m e t i l - N - ( 2 - o r o p i n i l ) -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 5 4  g r .  ( 0 , 0 0 1 5  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de 
1 - m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( m e t i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  0 , 3  m l .  de t e r e b u t i l a r n i -  
n a  y 0 ,1  m l .  de b rom uro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  1 h o r a .  
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 8  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  r o s a .  H i g r o s c é p i c o .  P e s o  0 , 4  g r .  H e n d i ­
m i e n t o  6 1 , 9  / .  R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r  i s o p r o p l l i c o ,  p . f . :
A n d l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  G^^H^^N^OGl 
H a l l a d o :  G: 7 1 , 2 2  /  II: 6 , 6 3  N: 7 , 9 5  /  G l:  1 0 , 3 0  /
T e é r i c o :  G: 7 1 , 1 0  /  H: 6 , 4 8  7 N: 7 , 9 0  /  Gl: 9 , 9 8 ) 7
E s p e c t r o  IR : 3180 cm "* ( f )  t e n s i é n  G=C-H, 2500 cm "* ( f )  t e n ­
s i é n  2105  cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=0, 1370 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-N,
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1218 cm""* ( f )  t e n s i é n  0 - 0 ,  753 cm"”* (m) y 694 cra"^ (m) m o n o s u s t i t u c i é n  
en e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de IH.IN: V er  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n -  83 a
8 4 . -  1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( N - e t i l - N - ( 2 - p r o p i n i l ) -  
aminomet i l ) i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 7 5  g r .  ( 0 , 0 0 2  m ol )  de h i d r o b r o m u r o  de
1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( e t i l a r n i n o m e t i l ) i n d o l , 0 , 6  m l .  de t e r c b u t i l a m i n a  
y 0 , 2  m l .  de b romuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  19 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a :  G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 8 3  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  gomoso,  que p a s a  a  s é l i d o  m a r r é n  p o r  r e -
c r i s t a l i z a c i é n  con  a c e t o n i t r i l o - é t e r .  P e s o  0 , 1 5  g r .  R e n d i r a i e n t o  muy e s -
c a s o  ( d e l  o r d e n  de 10 /  )•  p . f . :  1 3 6 - 7 °  G.
A n a l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^p2"25^^2^^^
H a l l a d o :  G: 71 ,31  /  H; 6 , 1 8  fo IT: 7 , 4 7  /  C l :  9 , 8 2  /
T e é r i c o :  G: 7 1 , 6 6 /  H: 6 , 7 8 ) 7  N: 7 , 6 0  /  01 :  9 , 6 0 ) 7
E s p e c t r o  IR: 3145 cra"^ ( f )  t e n s i é n  GeG-H, 2550 cm"^ ( f )  t e n ­
s i é n  ^liîî,  2120 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  G=Q, 1370 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-îT, 
1230  cm"^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  741 cm  ^ (m) y 699 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n  
en  e l  b e n c i l o .
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 84 a
8 5 . -  1 - m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( H - b e n c i l - I T - (  2 - p r o p i n i l ) -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l : A p a r t i r  de 0 , 3 5  g r .  (O , 0 0 0 8  m o l )  de  h i d r o b r o m u r o  de 
1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - 3 - ( b e n c i l a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  0 , 2  m l .  de t e r c b u t i l a m i ­
n a  y 0 ,1  m l .  de b romuro  de p r o p a r g i l o .  Tiempo de r e a c c i é n  20 h o r a s .
G r o m a t o g r a f l a : G l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  4 : 1 ,  R f : 0 , 7 8  
H i d r o c l o r u r o : S é l i d o  m a r r é n  c l a r o .  P e s o  0 , 2 8  g r .  H e n d i m i e n t o  
8 1 , 3  ;7. R e c r i s t a l i z a  de a c e t o n i t r i l o - é t e r .  E n n e g r e c e  y descom pone  a  134- 
135°  C.
A n é l i s i s  c a l c u l a d o  p a r a  ^27'^27^^2^^^
H a l l a d o :  G: 7 4 , 9 7  7^  H: 6 , 5 4  H: 6 , 6 0  /  0 1 :  8 , 2 4  /
T e é r i c o :  G: 7 5 , 2 7  /  H: 6 , 2 7  /  N: 6 , 5 0  /  G l :  8 , 2 2  /
E s p e c t r o  IR :  3195 cm "* ( f )  t e n s i é n  G=G-K, 2485 cm "* ( f )  t e n ­
s i é n  ^HII, 2 1 25 cm  ^ ( d )  a g u d a  t e n s i é n  GeG, 1370 cm  ^ ( f )  t e n s i é n  G-IT, 
2235  cm"^ ( f )  t e n s i é n  G -0 ,  745 cm"^ ( f )  y  702 cm  ^ ( f )  m o n o s u s t i t u c i é n
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en  e l  b e n c i l o ,
E s p e c t r o  de R I # : V e r  A p é n d i c e ,  t a b l a  V I I  n^ 85 a
PARTE I I I  : EN3AY0 DE INIÎIiBIGIÔN DE I.I0N0AMIN00XIDA3A
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1 M3TOD03 PARA I,A DETERI.IINACIOIT DE LIONOTj /IIHQ-
OXIDASA
En e s t a  p a r t e  se  e x p o n e n  l e s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  
en  l e s  e n s a y os  de l o s  p r o d u c t o s  d e s c r i t o s  en  c u a n t o  a  s u  a c t i v i d a d  c o -  
rao i n h i b i d o r e s  " i n  v i t r o  " de m o n o a m in o o x id a s a  m i t o c o n d r i a l .  P r i m e r a -  •
m e n te  vamos a  h a c e r  un peq u eh o  r e s u m e n  de l o s  m é to d o s  u t i l i z a d o s  usua_l
m e n te  e n  l a  d e t e r m i n a c i é n  de e s t a s  e n z i m a s ,  j u s t i f i c a n d o  l a  e l e c c i é n  
d e l  mé todo  e m p le a d o .
La e n z im a  c a t a l i z a  l a  r e a c c i é n
R-GHg-NHg + Og + HgO -----------------   R-CHO + NH +
s i e n d o  l o s  s u s t r a t o s  e m p le a d o s  a r i l e t i l a m i n a s , t a i e s  como t i r a m i n a ,  s e -  
r o t o n i n a ,  a d r e n a l i n a ,  n o r a d r e n a l i n a  y t r i p t a m i n a .
W e r l r  ( 80 ) h a  hech o  u n a  r e v i s i é n  de l o s  m é to d o s
d i s p o n i b l e s  p a r a  e l  e n s a y o  de l a  a c t i v i d a d  de m o n o a m in o o x i d a s a ,  i n c l u -
yendo  u n a  v a r i e d a d  de t é c n i c a s  m a n o m é t r i c a s , de d i f u s i é n  y e s p e c t r o f o -  
t o m é t r i c a s  b a s a d a s  en  e l  o x i g e n o  consum ido  ( 8 1  ) ,  p r o d u c c i é n  de amo- 
n i a c o  ( 82 ) ,  a n a l i s i s  s i m u l t a n é e s  de consume de o x i g e n o  y p r o d u c c i é n  
de  am o n la c o  ( 83 ) ,  v a l o r a c i é n  d e l  s u s t r a t o  d e s a p a r e c i d o  b a j o  l a  a c c i é n  
de MAO ( 84 ) ,  o d e t e r m i n a c i é n  d e l  a l d e h i d o  fo rm ado  p o r  l a  r e a c c i é n  
( 85 ) •  P a r a  e s t e  ü l t i m o  p r o c e d i r n i e n t o  se  u s a  con  f r e c u e n c i a  m é to d o s  
c o l o r i m é t r i c o s , e s p e c t r o f o t o m é t r i c o s  o f l u o r i m é t r i c o s , mas s e n s i b l e s  y 
p r é c i s é s ,  em p leando  como s u s t r a t o s  a m in a s  a d e c u a d a s ,  como q u i n u r e n i n a -  
m i n a  ( 86 )•
Los m é to d o s  més u s a d o s  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de MAO
s o n :
1 . -  M é to d o s  c o l o r i m é t r i c o s  y de  d i f u s i é n  p a r a  l a  d e t e r m i n a ­
c i é n  de a g u a  o x i g e n a d a  y a m o n la c o .
2 . -  M é todos  c o l o r i m é t r i COS y e s p e c t r o f o t o m é t r i c o s  p a r a  l a  
d e t e r m i n a c i é n  de a l d e h i d o s .
3 . “  Método m a n o m é t r i c o ,  que d é t e r m i n a  e l  0^ co n s u m id o .
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4.- Método e s p e c t r o f o t o n e t r i c o  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de l a  
a c t i v i d a d  de MAO y  s u  i n h i b i c i é n  s e g u n  Z e l l e r ,  Ramach a n d e r  y Z o l l e r .
5 . -  l ' é t o d o  e s p e c t r o f o t o m é t r i c o  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de a c ­
t i v i d a d  de MAO s e g u n  D e i t r i c h  y E r w i n .
l e -  M é to d o s  c o l o r i m é t r i c o s  y de d i f u s i é n  p a r a  l a  
d e t e r m i n a c i é n  de a g u a  o x i g e n a d a  y a m o n l a c o : ( 87 ) (  88 ) P a r a  l a  d e ­
t e r m i n a c i é n  de a g u a  o x i g e n a d a ,  Z e l l e r  ( 89 ) h a  u t i l i z a d o  l a  o x i d a -  
c i é n  de i n d i g o  d i s u l f o n a t o  como r e a c c i é n  c o l o r e a d a  y l o  h a  a p l i c a d o  a  
l a  d e t e r m i n a c i é n  de v a r i a s  a n i n o o x i d a s a s  ( 90 )•
E l  mé todo  p r o p u e s t o  p o r  B r a g a n c a ,  Q u a s t e l  y 3 c h u -  
c h e r  ( 91 ) ,  en  e l  que m id en  e l  a m on laco  l i b e r a d o  p o r  la.  a c c i é n  de mo­
n o a m i n o o x i d a s a  s o b r e  s u  s u s t r a t o ,  e s  un método  s e n s i b l e  y de f é c i l  re_a 
l i z a c i o n .  E l  p r i n c i p i o  de e s t e  mé todo  e s  e s e n c i a l m e n t é  e l  inismo que e l  
de m i c r o  d i f u s i é n  de Gonway y B yrne  ( 92 ) ,  en  e l  c u a l  e l  am on laco  lib_e 
r a d o  de un a  s o l u c i é n  a l c a l i n a  p uede  d i f u n d i r s e  d e n t r o  de un c o m p a r t i -  
m en to  c e r r a d o  a  u n a  v a s i j a  que c o n t i e n s  a c i d o .  En l a  t é c n i c a  de B ra g  a u  
c a  y s u s  c o l a b o r a d o r e s , l a  r e a c c i é n  e n z i m a t i c a  y l a  d i f u s i é n  d e l  amo­
n l a c o  se  r e a l i z a n  en  u n a  v a s i j a  d e l  a p a r a t o  m a n o m é t r i c o  de v/’a r b u r g ,  y 
s e  d é t e r m i n a  e l  am on laco  v o l u m e t r i c a m e n t e ,
2 , -  M é to d o s  c o l o r i m é t r i c o s  y e s p e c t r o f o t o m é t r i c o s  
p a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de a l d e h i d o s : En e s t o  s m é to d o s  s e  u t i l i z a n  como 
s u s t r a t o s  a m in a s  b i o l é g i c a m e n t e  a c t i v a s ,  como t i r a m i n a ,  a d r e n a l i n a ,  s_e 
r o t o n i n a ,  q u i n u r e n i n a m i n a ,  e t c , , p r o c e d i e n d o  a  l a  d e t e r m i n a c i é n  d e l  al. 
d e h i d o  fo rm ado  p o r  p r o c e d i r n i e n t o s  c o l o r i m é t r i c o s ,  e s p e c t r o f o t o m é t r i e o s  
o f l u o r i m é t r i c o s ,
Uno de l o s  m e j o r e s  m é to d o s  b a s a d o  en  l a  d e t e r m i n a ­
c i é n  de a l d e h i d o  f o r m a d o ,  e s  e l  d e s c r i  t o  p o r  G-reen y H a u g h to n  ( 85 )
( 95 ) ,  u s a n d o  t i r a m i n a  como s u s t r a t o ,  en  p r e s e n c i a  de s e m i c a r b a z i d a .  
E l  a l d e h i d o  que se  f o r m a  en  l a  r e a c c i é n  e n z i m a t i c a ,  s e  f i j a  como s e n t i -  
c a r b a z o n a ,  l a  c u a l  s e  c o n v i e r t e  en  l a  2 , 4 - d i n i t r o - f e n i l - h i d r a z o n a ,  que 
se  e x t r a e  con  b e n c e n o  y s e  v a l o r a  p o r  c o l o r i m e t r l a .  E s t e  p r o c e d i r n i e n t o  
h a  s i d o  a d a p t a d o  a l  e n s a y o  de i n h i b i d o r e s  de m o n o a m in o o x i d a s a  p o r  e l  
mismo G reen  ( 94 ) .
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E l  método e s p e c t r o f  otomé t r i c o  de V /e i s s b ach  ( 86 ) ,  
u t i l i s a  q u i n u r e n i n a m i n a  como s u s t r a t o ,  l a  c u a l  se  t r a n s f o r m a  e n  4 - h i d r ^  
x i - q u i n o l e i n a .
COOÎLCILNH
ÎTH
Q u i n u r e n i n a m i n a 4 - h i d r o x i ~ q u i n o l e f n a
La m o n o a m in o o x i d a s a  d é g r a d a  p r o b a b l e r n e n t e  l a  q u i n u ­
r e n i n a m i n a  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l d e h i d o ,  e l  c u a l  e x p é r i m e n t a  u n a  c o n d e n -  
s a c i é n  i n t r a m o l e c u l a r  p a r a  d a r  l a  4 - h i d r o x i - q u i n o l e i n a .  En p r e s e n c i a  de 






3 . -  Método m a n o m é t r i c o : E s t e  m é todo  que u t i l i s a  un  
a p a r a t o  V/arburg ,  mide e l  o x i g e n o  c o n sum ido  p o r  l a  r e a c c i é n .  T i e n e  l a  
g r a n  v e n t a j a  de que p u e d e  u t i l i z a r s e  p a r a  c u a l q u i e r  s u s t r a t o  y e s  adajq 
t a b l e  a l  e n s a y o  de c u a l q u i e r  i n h i b i d o r ,  aunque  é s t e  s e a  o x i d a b l e ,  s i e m  
p r e  y cuando  s e  r e a l i c e  en  p r e s e n c i a  de un  b l a n c o  a d e c u a d o .
La a p l i c a c i é n  de e s t e  mé todo  h a  s i d o  muy c r i t i c a d a  
p o r  a l g u n o s  i n v e s t i g a d o r e s  como G re e n  y H a u g h to n  ( 65 ) (  93 )> y a  que 
pu ed e  c o n d u c i r  a r e s u l t a d o s  e r r é n e o s .  A e l l o  p u e d e n  c o n t r i b u i r  p r i n c i -  
p a l m e n t e  dos  c a u s a s :  de u n a  p a r t e  que e l  método  e s  r e l a t i v a m e n t e  poco  
s e n s i b l e  y e x i g e  e l  empleo  de c o n c e n t r a c i o n e s  de  s u s t r a t o  y e n z i m a  r e ­
l a t i v a m e n t e  a l t o s ,  s i  se com para  con  o t r a s  t é c n i c a s ,  como l a s  e s p e c t r o
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f o t o m é t r i c a s ; y p o r  o t r a  p a r t e ,  puede  l i a b e r  u n  consumo a p r e c i a b l e  de 
o x ig e n o  p o r  a d i c i é n  de c i a n u r o  y s e m i c a r b a z i d a .  a  l a  m u e s t r a  ( 95 )
( 96 ) ,  é s t o s  u l t i m o  s c o m p u e s t o s  p u e d e n  o c a s i o n a l i n e n t e  c o i a p l i c a r  c o n -  
s i d e r a b l e m e n t e  l a  i n t e r p r e t a c i é n  de l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  îîo o b s ­
t a n t e ,  C r e a s y  ( 81 ) ha  e s t u d i a d o  con  mueho d e t a l l e  e l  mé todo  manomé­
t r i c o ,  u t i l i z a n d o  t i r a m i n a  como s u s t r a t o ,  en  p r e s e n c i a  de c i a n u r o  y 
s e m i c a r b a z i d a .  B a jo  e s t a s  c o n d i c i o n e s  s é l a m e n t e  p a r e c e n  s e r  a c t i v a s  
l a  m o n o a m in o o x id a s a  y l a  c a t a l a s a ;  s e  i n h i b e n  o x i d a c i o n e s  e s p o n t d n e a s  
c a t a l i z a d a s  p o r  o t r a s  o x i d a s a s  y s e  a b s o r b e  o x i g e n o  en  l a  p r o p o r c i é n  
de un atorno p o r  m o l é c u l a  de t i r a m i n a  d e s a m i n a d a .  La t i r a m i n a  s e  o x i d a  
r é p i d am eute  y e l  o x i g e n o  consumiido c r e c e  l i n e a l m e n t e  en  l o s  p r i m e r o s  
50 m i n u t e s  ; s i e n d o  t a m b i é n  d i r e c t a m e n t e  p r o p o r c i o n a l  a  l a  c o n c e n t r a -  
c i é n  de e n z i m a .
B a jo  l a s  c o n d i c i o n e s  d e f i n i d a s  p o r  e s t e  a u t o r ,  que 
son  l a s  u t i l i z a d a s  p o r  n o s o t r o s ,  e l  mé todo  da  r e s u l t a d o s  c o r r e c t o s  y 
r e p r o d u c i b l e s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e s t e  mé todo  e s  de a p l i c a c i é n  g e n e r a l  y 
8i n  duda e l  mas u t i l i z a d o  en  e l  e n s a y o  de i n h i b i d o r e s  de MAO.
4 .  -  Método e s p e c t r o f  otomé t r i c o  p a r a  l a  d e t e n r . i n a -  
c i é n  de l a  a c t i v i d a d  de ÎIAO y s u  i n h i b i c i é n  s e g u n  Z e l l e r ,  Raz.iach a n d e r
y Z e l l e r : ( 97 ) E s t e  mé todo  e s t é  b a s a d o  en  l a  g r a n  v e l o c i d a d  de d a g r a -  
d a c i é n  de m - i o d o b e n c i l a m i n a  y en  l a  f u e r t e  a b s o r b a n c i a  a  255 nm d e l  i o -  
d o b o n z a l d e h i d o  fo rm ado  p o r  l a  a c c i é n  de îîAO s o b r e  m - i o d o b e n c i l a m i n a .  
E s t e  p r o d u c t o  p r i m a r i o  de l a  r e a c c i é n  no p a r e c e  s u f r i r  o x i d a c i é n  a d i -  
c i o n a l  p o r  o x i d o r e d u c t a s a s .  Cuando s e  p r o b a r o n  h o m o g e n e i z a d o s  s o l u b i l i -  
z a d o s ,  s e  o b t u v i e r o n  c u r v a s  de r e a c c i é n  b i e n  d e f i n i d a s  d u r a n t e  e l  p r i ­
mer m i n u to  de i n c u b a c i é n ,  e n c o n t r a n d o s e  u n a  r e l a c i é n  l i n e a l ,  d e n t r o  de 
un  a m p l io  campo, e n t r e  l a  c o n c e n t r a c i é n  e n z i m a t i c a  y  e l  i n c r e m e n t o  de 
a b s o r b a n c i a ,  y e n t r e  l a  v e l o c i d a d  de r e a c c i é n  y  e l  r e c l p r o c o  de l a s  coii 
c e n t r a c i o n e s  de  s u s t r a t o .  E s t e  p r o c e d i r n i e n t o  h a  s i d o  e m p leado  p o r  e s t o s  
a u t o r e s  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i é n  de c o n c e n t r a c i o n e s  de ÎIAO en  h f g a d o  y ’c e — 
r e b r o  de v a r i a s  e s p e c i e s .
5 . -  Método e s p e c t r o f o t o m é t r i c o  p a r a  l a  d e t e r m i n a ­
c i é n  de T AO s e g u n  B e i t r i c h  y E r v / in : ( 98 ) E s t e  m é todo  e s té ,  b a s a d o  en  
e l  a l t o  v a l o r  de e d e l  p - d i m e t i l a m i n o b e n z a l d e h i d o  p r o d u c i d o  en  l a  r e a c
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o i é n  e n z i m a t i c a  a  p a r t i r  de l a  p - d i m e t i l a m i n o b e n c i l a i n i n a .  E l  p r o d u c t o  
de r e a c c i é n  t i e n e  un inaximo a 35 2 -3 5 3  nm con  a l t o  ê ( ^  2 , 7 7  x  10^ ) .
E l  s u s t r a t o  no t i e n e  a b s o r c i é n  en e s t a  z o n a .
E x i s t en  o t r o s  m é to d o s  e s p e c t r o f o t o m é t r i c o s  que a q u i  
no e x p o nemos p o r  no s e r  de i n t e r é s  en  n u e s t r o  t r a b a j o .
2 . -  ENSAYOS DE INHIBICION
1 . -  P r e p a r a c i é n  de m o n o a m i n o o x i d a s a : La e n z i m a  se 
h a  p repo . rado  p o r  homo gene  i z a c i é n  de 55 g r .  de h i g a d o  de t e r n e r a  c o n g e -  
l a d o  con 165 m l .  de tampén  de f o s f a t o  p o t a s i c o  0 , 0 5  M en  un  h o m o g e n e i -  
z a d o r  o o r v a l l  d u r a n t e  3 m i n u t e s .  E l  hom o g e n e iza d o  s e  c e n t r i f u g a  a  700 g 
( 2000 rpm ) en  una c e n t r i f u g a  LISE d u r a n t e  18 m i n u t e s .  E l  s o b r e n a d a n t e  
s e  g u a r d s  y e l  s e d i m e n t o  se  s u s p e n d e  en  100 ml .  de tam pén  f o s f a t o  p o t é -  
s i c o  0 , 0 0 5  IL y se  h o m o g e i n i z a  y c e n t r i f u g a  en  l a s  c o n d i c i o n e s  i n d i c a d a s  
a n t e r i o r m e n t e .  Se d e s p r e c i a  e l  s e d i m e n t o  y e l  s o b r e n a d a n t e  u n i d o  a l  de 
l a  p r i m e r a  c e n t r i f u g a c i é n ,  se  c e n t r i f u g a  a  24000 g ( 16000 rpm ) en u n a  
c e n t r i f  uga  S o r v a l l  d u r a n t e  43 i . i i n u to s .  E l  s e d i m e n t o  se  h o m o g e i n i z a  en  
P o t t e r  con 200 ml .  de tampén  f o s f a t o  p o t a s i c o  0 , 0 0 5  M ( pH 7 , 2 5  ) y s e  
c e n t r i f u g a  a 700 g d u r a n t e  10 m i n u t e s .  E l  s o b r e n a d a n t e  s e  c e n t r i f u g a  a  
24000 g d u r a n t e  43 m i n u t o s  y e l  s e d i m e n t o  s e  v u e l v e  a h o m o g e n e i z a r  en  
P o t t e r  y se  r e p i t e  l a  o p e r a c i é n  2 v e c e s  mds.  Al f i n a l  q u e d a  u n a  s u s p e n -  
s i é n  de 100 m l .  de en z im a  que se  c o n s e r v a  en  c o n g e l a d o r  con  u n a s  g o t a s  
de t o l u e n o .  La a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  de l a  en z im a  e s  2 , 8  ytl O ^ / m i n u t o / m l  
de s u s p e n s i é n .  Se puede  c o n s e r v a r  c o n g e l a d a  d u r a n t e  1 mes s i n  p é r d i d a  
a p r e c i a b l e  de a c t i v i d a d .  T odas  l a s  c e n t r i f u g a c i o n e s  se  r e a l i z a n  a  una  
t e m p e r a t u r e ,  de 1 0 - 1 2 °  G,
E s t a s  p r e p a r a c i o n e s  so n  mds a s t a b l e s  que l a s  o b t e -  
n i d a s  con s a c a r o s a  0 , 2 5  M ( 99 ) (  100 ) .  Los  e n s a y o s  de i n h i b i c i é n  se  
h an  r e a l i  za.do d e t e r r n in a n d o  l a  a c t i v i d a d  e n z i m d t i c a  p o r  e l  m é todo  mano­
m é t r i c o  ( 101 ) ,  con  t i r a m i n a  como s u s t r a t o ,  s e g u n  C r e a s y  ( 81 ) .  La 
e nz im a  se p r e i n c u b a  con  e l  i n h i b i d o r  d u r a n t e  20 m i n u t e s  y d e s p u é s  se  
a h a d a  c l  s u s t r a t o  en p r e s e n c i a  d e l  a i r e  a 37^ G.
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2 . -  D e t e r m i n a c i o n  inanomét r i c a  de m o n o a m i n o o x i d a s a :
( 101 ) Se h a  u t i l i z a d o  e l  método d e s c r i t o  p o r  C r e a s y  ( 81 ) co n  t i r a -  
n i n a  cono s u s t r a t o ,  u t i l i z a n d o  un  r e s p i r é m e t r o  V/arburg ( B. B r a u n  L le l-  
3u n g e n ,  A le m a n ia  F e d e r a l  ) .
Los m anérne t ros  se  c a r g a r o n  con  s o l u c i é n  B r o d i e  
( B r o d i e  ' s  S o l u t i o n  Type TF I I  A -Th .B .  B r a u n  A p p a r e t e b a u  H e l s u n g e n ,  A l e ­
m a n ia  F e d e r a l  ) y se  u t i l i z a r o n  v a s i t o s  de 15 m l .  co n  t u b o  l a t e r a l  y u n a  
c é l u l a  c e n t r a l .  T a n to  l o s  v a s i t o s  como l o s  m anérne t ros  se  c a l i b r a r o n  con  
m e r c u r i o  b i d e s t i l a d o .  La c o n s t a n t e  p a r a  c a d a  p a r e j a  m a n é m e t r o - v a s o  
s e  c a l c u l é  p o r  l a  e c u a c i é n  ( 101 ) ^
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s i e n d o  vo lum en  t o t a l  de l a  f a s e  l i q u i d a  en  l o s  v a s i t o s  = 2 , 6  m l .
V : vo lu m en  t o t o . l  de l a  f a s e  g a s e o s a  = V -
V : vo lum en  p a r a  c a d a  p a r e j a  m a n é m e t r o - v a s i t o , d e t e r m i n a d o  p o r
c a l i b r a d o  con  m e r c u r i o  b i d e s t i l a d o .
T : t e m p e r a t u r a s  e n  °  K a  l a  que s e  r e a l i z a n  l a s  e x p e r i e n c i a s ,  
: c o e f i c i e n t e  de s o l u b i l i d a d  d e l  0_ en  e l  med io  de r e a c c i é n
a  37°  0 = 0 , 0 2 4  m l .  de g a s / m l .
P : v a l o r  de u n a  a t m é s f e r a  en  l a  s o l u c i é n  B r o d i e  o
10000 mm = 760 mm de m e r c u r i o  a  37 C.
La a c t i v i d a d  de MAO s e  mide m a n o m é t r i c a m e n t e  a  37°  0 
m e d i a n t e  l a  a b s o r c i é n  de o x i g e n o  d u r a n t e  l a  d e s a m i n a c i é n  de t i r a m i n a  en  
p r e s e n c i a  de s e m i c a r b a z i d a  10 ^ H y de c i a n u r o  p o t a s i c o  10~^ M, B a j o  e s ­
t a s  c o n d i c i o n e s ,  s é l o  MAO y c a t a l a s a  p a r e c e n  s e r  a c t i v a s  y e l  o x i g e n o ,  
como s e  h a  i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e ,  s e  a b s o r b e  en  l a  p r o p o r c i é n  de un  a -  
tomo p o r  m o l é c u l a  de t i r a m i n a  d e g r a d a d a .
La t i r a m i n a  s e  o x i d a  r a p i d a m e n t e  y l a  c a n t i d a d  de 
o x i g e n o  a b s o r b i d o  e s  l i n e a l  d u r a n t e  l o s  30 p r i m e r o s  m i n u t o s  de m e d id a  
de l a  r e a c c i é n ,  s i e n d o  l a  v e l o c i d a d  de é s t a  d i r e c t a m e n t e  p r o p o r c i o n a l  a  
l a  c o n c e n t r a c i é n  de MAO.
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Se h a n  u t i l i z a d o  l o s  s i g u i e n t a s  r e a c t i v o s ;
1) Tampon de f o s f a t o  p o t a s i c o  0 , 2 5  M, pH = 7 , 2 .  P a r a  p r e p a r a r l a  se 
m e z c l a n  s o l u c i o n e s  0 , 2 5  M de f o s f a t o  mono- y d i p o t a s i c o  y  s e  a j u s t a n  a 
pH = 7 , 2  en  un  m e d i d o r  de pH Beckman.
2 ) S o l u c i o n e s  de 0 ,01  M de c i a n u r o  p o t a s i c o  y  2 lil de h i d r é x i d o  po­
t a s i c o  *
3 ) S o l u c i é n  de h i d r o c l o r u r o  de s e m i c a r b a z i d a  0 ,1  îî a  pK = 7 .  Se pr_e 
p a r a  d i s o l v i e n d o  2 , 9 4  g r .  de h i d r o c l o r u r o  de s e m i c a r b a z i d a  ( F lu lca  AG. . 
B u c h s ,  S u i z a  ) en  unos  200 m l .  de a g u a  d e s t i l a d a ,  s e  a j u s t a  c o n  s o l u ­
c i é n  de h i d r o x i d o  p o t a s i c o  h a s t a  pH = 7 ,  s e  d i l u y e  a  250 m l ,  y  s e  f i l ­
t r a .
4 ) S o l u c i é n  de h i d r o c l o r u r o  de t i r a m i n a  0 ,1  M, pH = 7* Se p r é p a r a :  
0 , 4 3 3 7  g r .  de h i d r o c l o r u r o  de t i r a m i n a  ( P l u k a  AG. B u c h s ,  S u i z a  ) en  20 
m l .  de a g u a  d e s t i l a d a ,  se  a j u s t a  con  s o l u c i é n  de h i d r é x i d o  p o t a s i c o  has^ 
t a  pH = 7 y  se  d i l u y e  a  25 ml .
5 ) S o l u c i é n  de MAO, que se p r é p a r a  d i l u y e n d o  con  tam pén  de f o s f a t o  
p o t é s i c o  0 , 0 5  M pH = 7 , 2  l a  p r e p a r a c i é n  d e s c r i t a  a n t e r i o r m e n t e  p a r a  que 
p r é s e n t e  l a  a c t i v i d a d  a d e c u a d a  p a r a  l a  m e d id a .  E s t a  s o l u c i é n  d e b e  p r e -  
p a r a r s e  i n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  de s u  u s o .
En e l  v a s i t o  s e  p i p e t e a n  l a s  s i g u i e n t e s  s u s t a n c i a s :
a )  0 , 2 5  m l .  de tampon  f o s f a t o  p o t a s i c o  0 , 2 5  M, pH = 7 , 2
b )  0 , 2 5  m l .  de s o l u c i é n  de h i d r o c l o r u r o  de s e m i c a r b a z i d a  0 , 1  î.î.
c )  1 m l .  de s o l u c i é n  e n z i m a t i c a .
d)  0 , 2 5  m l .  de s o l u c i é n  de c i a n u r o  p o t d s i c o  0 ,0 1  î î .
e )  0 , 5 0  m l .  de a g u a  d e s t i l a d a  ( é 0 , 4 0  m l .  de a g u a  d e s t i l a d a  y  0 , 1 0  m l .
de s o l u c i é n  de i n h i b i d o r .
En e l  t u b o  l a t e r a l  de c a d a  v a s i t o  s e  p i p e t e a n  0 , 1 0  
m l .  de h i d r o c l o r u r o  de t i r a m i n a  0 ,1  î.I ( é a g u a  d e s t i l a d a  ) .
En l a  c é l u l a  c e n t r a l  de c a d a  v a s i t o  s e  p i p e t e a n  
0 , 1 0  ml .  de s o l u c i é n  de h i d r é x i d o  p o t a s i c o  2 M s o b r e  1 cm^ de  p a n e l  de 
f i l t r o ,  c u y a  m i s i é n  e s  f a c i l i t a r  l a  a b s o r c i é n  d e l  p o s i b l e  GO^ p r é s e n t e  
e n  e l  s i s t e m a .
En l a s  m e d id a s  de a c t i v i d a d  de i n h i b i d o r e s  se  s u s t i -
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t u y e n  l o s  0 , 5 0  ml .  de a g u a  d e s t i l a d a  d e l  v a s i t o , p o r  0 , 1 0  m l .  de s o l u ­
c i é n  de i n h i b i d o r  y 0 , 4 0  m l .  de a g u a .  En l o s  v a s i t o s  u t i l i z a d o s  como 
b l a n c o  ( p a r a  m e d i r  e l  consumo de 0^ endogeno  ) ,  se  s u s t i t u y e n  l o s  0 , 2 5  
m l .  de s o l u c i é n  de t i r a r a i n a  d e l  t u b o  l a t e r a l  p o r  0 , 2 5  m l .  de a g u a .  On 
c u a l q u i e r  c a s o , e l  vo lum en  t o t a l  d e l  v a s o  e s  de 2 , 6 0  m l .
Una v e z  l l e n o s  l o s  v a s i t o s ,  se  c o l o c a n  e n  s u  c o r r e s ­
p o n d i e n t e  manémet ro  y se  i n t r o d u c e n  en  e l  baho t e r n o s t a t i c o  a  3 7 °  G. 
D e s p u é s  de 20 m i n u t e s  de i n c u b a c i é n ,  s e  v i e r t e  en  c a d a  v a s i t o  e l  c o n t e -  
n i d o  d e l  b r a z o  l a t e r a l  y s e  a j u s t a  l a  e s c a l a  m a n o m é t r i c a  a  15 0 .  En e l  
m i n u t o  30 s e  c i e r r a n  l a s  l l a v e s  de l o s  m anérne t ros  y se  h a c e  u n a  l e c t u r a  
a  t i e m p o  c e r o ,  o t r a  a  l o s  10 m i n u t e s  y l u e g o  en  i n t e r v a l e s  de  5 m i n u t e s  
h a s t a  un t o t a l  de 8 .  Una v e z  a c a b a d a  l a  e x p e r i e n c i a ,  c a d a  l e c t u r a  m ano-  
m é t r i c a  se  c o r r i g e  p o r  e l  cambio de p r e s i é n  h a b i d o  e n  un  t e r m o b a r é m e t r o  
y s e  c a l c u l a  e l  consumo de 0^ en  yvil, e x p r e s a n d o  e l  consumo m e d io  de 0^ 
en  yM l/minuto .
3 . -  E n s a y o  de i n h i b i d o r e s : Los  i n h i b i d o r e s  s e  e n s a -  
y a r o n  d i s u e l t o s  en  a g u a ,  p e r o  a q u e 11os  que e r a n  i n s o l u b l e s ,  se  e n s a y a r o n  
a g r e g a n d o  e l  i n h i b i d o r  d i s u e l t o  en  e t a n o l ,  y a  q u e ,  en  e s t u d i o s  r e a l i s a -  
d o s  en  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  ( 102 ) ,  se com probé ,  que au n q u e  e l  e t a n o l  
a c t i v a  a l a  e n z i m a ,  e s t a  a c t i v a c i é n  e s  c o n s t a n t e  e n t r e  un  1 D a  5 'D de 
c o n c e n t r a c i é n  t o t a l  de e t a n o l ,  y ademés l a s  m e d i d a s  de  p a r g i l i n a  se  r e -  
p r o d u j o r o n  t a n t o  d i s u e l t a  en  a g u a ,  cono en  e t a n o l .
E l  mé todo  e n s a y a d o  e s  e l  s i g u i e n t e : De c a d a  p r o d u c -  
t o  se  p r e p a r a r o n  d i s o l u c i o n e s  de 1 ,2 5  x  10 Î.T, a h a d i e n d o  e n  l o s  v a s i t o s  
0 ,1  m l .  de d i s o l u c i é n ,  que c o r r e s p o n d e  a  u n a  c o n c e n t r a c i é n  de  5 x  10"~^ M 
de i n h i b i d o r  en  e l  medio  de r e a c c i é n .  Una v e z  r e a l i z a d a s  l a s  m e d i d a s ,  
a q u é l l o s  p r o d u c t o s  que m o s t r a r o n  i n h i b i c i é n  s u p e r i o r  a l  60 >3, s e  v o l v i e -  
r o n  a  m e d i r  a  c o n c e n t r a c i o n e s  mas d i l u i d a s ,  como 10 ^ , 10*" , 10~"^ y 10*"^ 
Lî. En c a d a  c a s o  se  c a l c u l é  e l  ^  de i n h i b i c i é n  tomando  como a c t i v i d a d ^
100 ^  l a  de l a  e n z im a  en  c o n d i c i o n e s  i d é n t i c a s  y s i n  i n h i b i d o r , ‘ p e r o  con  
0 ,1  m l .  de a g u a  o e t a n o l  s e g u n  l o s  c a s o s .  Con l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  
se  c o n s t r u y e r o n  g r é i i c o s  d e l  -/o de i n h i b i c i é n  f r e n t e  a  p l  ( - l o g ( l )  ) ,  
d e t e r m in a .n d o s e  e l  pI^-Q g r a f i c a m e n t e  y c a l c u l a n d o  l a  c o n c e n t r a c i é n  de i n -
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h i b i d o r  ( ) que p r o d u c e  un 50 ;> de i n h i b i c i d n .
En l a  b i b l i o g r a f l a  s e  e n c u e n t r a n  d i v e r s a s  d e t e r r n i n a -  
c i o n e s  d e l  1^^  de l a  p a r g i l i n a  m e d id a s  con  ho m.o j e  ne  i  z ad o de h l q a d o  de 
r a t a  y u t i l i z a n d o  d i v e r s e s  s u s t r a t o s  y t d c n i c a s ,  Lla / î t re  ( 103 ) d e s c r i ­
be un  v a l o r  de de 6 , 8  x 10~^,  em p leando  t é c n i c a s  m a n o m ^ t r i c a s  y t i -
r a n i n a  corao s u s t r a t o ;  H a l l i d a y  y c o l .  ( 104 ) o b t i e n e n  un  v a l o r  de 4 x 
10” ^ con  l o s  misîQOS p r o d u c t o s ,  p e r o  u t i l i z a n d o  u n a  t ë c n i c a  c o l o r i m é t r i -  
c a .  O t r o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  s o n :  ï leuineyer y c o l .  ( 66 ) 1 , 7  x  10 
con  s u c c i n a t o  de t r i p t a m i n a  como s u s t r a t o  y Ov/et t  y c o l .  ( 49 ) 9 x 10  ^
con  s e r o t o n i n a  como s u s t r a t o .
P a r a  l o s  p r o d u c t o s  que p r e s e n t a r o n  un a  a c t i v i d a d  
c o m p a r a b l e  a l a  p a r g i l i n a  ( î T - m e t i l - I T - b e n c i l - (  2 - p r o p i n i l ) a m i n a  ) se  
c a l c u l é  s u  a c t i v i d a d  r e l a t i v a  X:
p a r g i l i n a
p r o d u c t ooO
-  100
En l a s  t a b l a s  X y XI se  re su jnen  l a s  m e d i d a s  de i n ­
h i b i c i d n  de l o s  p r o d u c t o s  e s t u d i a d o s  P r e n t e  a  monoa.minooxids.sa,  p a r t i c u -  
l a d a  de h r g a d o  de t e r n e r a ,  lamio ién  se m u e s t r a n  en  l a  p a g i n a  s i g u i e n t e  
l o s  d i a g r a m a s  de i n h i b i c i d n  de l o s  p r o d u c t o s  que r e s u l t a r o n  mas a c t i v o s .
3 . -  COXEETAIIIO DE LOS HESULTÂE03 Y DIECÏÏSIOX DE 
REI,AOIOX ESTXUCEU1A-A0TI7I3AD
l a s  t a b l a s  X y XI r e s u m e n  l o s  r e s u l t a d o s  de l o s  e n -  
s a y o s  de i n h i b i c i d n  de MAO p o r  t o d o s  l o s  c o m p u e s t o s  e s t u d i a d o s  en  n u e s -  
t r o  t r a b a j o .  En l a  t a b l a  X, l i g u r a n  l a s  a r a in a s  s e c i m d a r i a s ,  n i n g u n a  de 
l a s  c u a l e s  a  c o n c e n t r a c i d n  5 x  10 ^ M a l c a n z d  u n a  i n h i b i c i d n  d e l  60 y .  
Los r e s u l t a d o s  a p a r e c e n  en  X de i n h i b i c i d n  a l a  c o n c e n t r a c i d n  i n d i c a d a .  
La t a b l a  XI r e s u m e  l o s  r e s u l t a d o s  p a r a  t o d a s  l a s  a m in a s  t e r c i a r i a s .  Los  
r e s u l t a d o s  s e  e x p r o s a n  a q u r  en  fo rm a  de a. de i n h i b i c i d n  p a r a  l o s  com­
p u e s t o s  que no a l c a n z a r o n  un 60 ,5 a, l a  c o n c e n t r a c i d n  5 x 10 ^ l: y como
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v a l o r e s  da p I^Q ,  o b t e n i d o s  g r a f i c a x a e n t e , p a r a  l o s  c o m p u e s t o s  mds a c t i v o s ,  
A p a r t i r  de e s t o s  v a l o r e s  se  o b tu v o  e l  1^-^ = c o n c e n t r a c i o n  de i n h i b i d o r50
q u e ,  b a j o  l a s  c o n d i c i o n e s  de e n s a y o ,  p r o d u c e  50 % de i n h i b i c i d n ,  y t a m -  
b i é n  e l  v a l o r  de Z = a c t i v i d a d  r e l a t i v a  a l a  p a r g i l i n a ,  tom ada  é s t a  c o ­
mo 100 >j,
Los  r e s u l t a d o s  de l a  t a b l a  X p a r a  l a s  a m in a s  s e c u n -  
d a r i a s  ( que r e p r e s e n t a n  l a s  e s t r u c t u r a s  i n d d l i c a s  b a s e  en  l o s  que t o -  
d a v l a  no se  h a  i n t r o d u e i d o  e l  g r u p o  p r o p a r g i l o  ) m u e s t r a n  a c o n c e n t r a ­
c i d n  5 X 10  ^ M un a  i n h i b i c i d n  r e l a t i v a r a e n t e  d d b i l ,  p e r o  e s t i m a b l e ,  B s t o  
e s  p r u e b a  de una  a f i n i d a d  de l a  e s t r u c t u r a  i n d d l i c a  b a s e  p a r a  l a  e n z im a .
La o b s e r v a c i d n  de l a  t a b l a  X m u e s t r a  a l g u n a s  c o n -  
c l u s i o n e s  de i n t e r d s :
1 , -  La i n t r o d u c i d n  de s u s t i t u y e n t e s , t a l e s  como 5 - m e t o x i -  d
5 - b e n c i l o x i -  d i s m i n u y e  l a  a c t i v i d a d .  Es d e c i r ,  l o s  c o m p u e s t o s  mds a c t i ­
v o s ,  e n t r e  l o s  e s t u d i a d o s ,  l l e v a n  e l  n u c l e o  b e n c d n i c o  d e l  i n d o l  no s u s -  
t i t u i d o ,  E l  e f e c t o  d e p r e s o r  de l a  a c t i v i d a d  e s  a p r e c i a b l e m e n t e  mayor  
con  e l  g r u p o  5 - m e t o x i -  que con  e l  5 - b e n c i l o x i - .
2 , -  La I T - a l q u i l a c i d n  d e l  s i s t e m a  i n d d l i c o  t i e n e  un e f e c t o  v a ­
r i a b l e .  Ell g e n e r a l ,  l a  N - m e t i l a c i d n  m a n t i e n e  l a  a c t i v i d a d ,  m i e n t r a s  que 
l a  I T - b e n c i l a c i d n  e s  d e s f a v o r a b l e ,  aunque  h a y  e x c e p c i o n e s ,
3 , -  P o r  l o  que s e  r e f i e r e  a l  s u s t i t u y e n t e  R’ s o b r e  e l  IT a m l -  
n i c o  de l a  c a d e n a ,  l o s  r e s u l t a d o s  no p a r e c e n  i n d i c a r  d i f e r e n c i a s  i m p o r ­
t a n t e s ,
Como c o n s e c u e n c i a ,  l o s  8 p r o d u c t o s  mds a c t i v o s  e n t r e  l a s  a m i­
n a s  s e c u n d a r i a s  s o n  l a s  nu jn e ra d as  d e l  1 a l  8 de l a  t a b l a  X, c o r r e s p o n -  
d i e n t e s  a  l a s  s e r i e s  ITH- y II-CH^,
La i n t r o d u c c i d n  d e l  g r u p o  2 - p r o p i n i l ,  p a r a  d a r  l a s  
a m i n a s  t e r c i a r i a s  que a p a r e c e n  en  l a  t a b l a  X I ,  a u m e n t a ,  g e n e r a l m e n t e , 
de modo n o t a b l e  l a  a c t i v i d a d  y l a  mayor  p a r t e  de e s t o s  c o m p u e s t o s  p r e -  
s e n t a n  v a l o r e s  de p I^Q > 4 ,  e s  d e c i r ,  i n h i b e n  50 ^  o mas a  c o n c e n t r a c i o -  
n e s  de 10 ‘ M o r a e n o re s .  Las  v a r i a c i o n e s  de a c t i v i d a d  en  e s t a  s e r i e  son  
raucho inds i r r e g u l a r e s  y l a s  r e l a c i o n e s  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  e s t a n  nucho  
n e n o s  d e f i n i d a s  que p a r a  l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s .  Con b a s t a n t e s  e x c e p c i o -
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n é s ,  puede  d e c i r s e  que se  n i a n t i e n e n  l a s  c o n c l u s i o n e s  c o m e n ta d a s  en  l a
p d g i n a  i n t e r i o r .
M ntre  l o s  26 p r o d u c t o s  e s t u d i a d o s  en  e s t a  s e r i e ,  
do s  se  han  m o s t r a d o  p a r t i c u l a r m e n t e  a c t i v o s :
OH.-II-OII.-GsCH






- 7 M I r n  = 4 X 10 " ?  M pu
X = 75 
( T a b l a  X I ,  5 )
X = 62 >
( T a b l a  X I ,  1 )
la.  a c t i v i d a d  " i n  v i t r o  " de e s t o s  c o m p u e s t o s  e s  
d e l  mismo o r d e n  que l a  de l a  p a r g i l i n a  y e s t o  j u s t i f i c a  un e s t u d i o  i n
v r v o de l o s  m ism os.
3n un  t r a b a j o  que se  l ia d e s a r r o l l a d o  s imu I t a n e  am e n ­
t e  con  c l  n u e s t r o  y en  e l  mismo l a b o r a t o r i o ,  l a  D r a .  Rub io  (  ^ ) h a  pre_
p a r a d o  y  e s t u d i a d o  como i n h i b i d o r e s  de l'AO, u n a  s e r i e  de p r o p i n i l a m i n a s  
i n d é l i c a s  p a r a l e l a  a  l a  n u e s t r a ,  p e r o  con  c a d e n a s  -CH^-CH^- y  -CHOII-CH^- 
en  p o s i c i o n  3 d e l  s i s t e m a  i n d d l i c o .  Las  c o n c l u s i o n e s ,  p o r  l o  que se  r e ­
f i e r e  a  l a s  r e l a c i o n e s  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d ,  so n  s i m i l a r e s  a  l a s  que f o i
mularaos n o s o t r o s ,  y l o s  d o s  c o m p u e s t o s  mas a c t i v o s  p o s e e n  t a o ib i é n  l o s  
a g r u p a n i e n t o s  a n a l o g o s  de l o s  e s t u d i a d o s  p o r  n o s o t r o s .
CHg-CHg-lji-OHg-CsÇH
CH_




I 5Q = 5 , 2  X 1 0 - 7  JJ 
X = 100 ü
( ^ ) X. Rub io  î î e r r a e z .  T e s i s  D o c t o r a l .  ” S i n t e s i s  de p r o p i n i l a m i n a s  
i n d d l i c a s  como i n h i b i d o r e s  de n o n o a m i n o o x i d a s a  '■ U n i v e r s i d a d  Cornpluten-
se  de X a d r i d  ( 1 .9 7 3  )
— 1 0 2 —
P o r  l o  deinas,  l a s  a c t i v i d a d ? s  i n  v i t r o  ” son  
i g u a l m e n t e  d e l  mismo o r d e n  que l a  de l a  P a r g i l i n a ,  b a j o  l a s  ni ismas 
c o n d i c i o n e s  de e n s a y o .
AP XTDIGB ; DATOS EXPERIMENTALES TABULADOS DE LOS B3PECTR03
DE Bim
— 1 j)4 —
?A3I,AS ESrBCTROS D3 Rîü:^
A c o n t i n u a c i 6 n  s e  p r e s e n t a n  t a b u l a d o s  l o s  e s p e c t r o s  
de R e s o n a n c i a  M a g n ë t i c a  N u c l e a r  de t o d o s  l o s  p r o d u c t o s  s i n t e t i z a d o s *
Las  a b r e v i a t u r a s  u t i l i z a d a s  s o n :  
l i e :  r a d i c a l  m e t i l o
d e c i r :
E t :  
i - P r :  
Bz : 
i : e - 0 :  
B z - 0 :
e t i l o
i s o p r o p i l o
b e n c i l o
m e t o x i
b e n c i l o x i
^Ph* p r o t o n e s  d e l  r a d i c a l  f e n i l o
p r o t o n e s  a r o m d t i o o s  d e l  d c i d o  p f c r i c o  





Todos  l o s  e s p e c t r o s  s e  h a n  r e a l i z a d o  en  d i r a e t i l -  
s u l f d x i d o  d e u t e r a d o ,  e x c e p t o  l o s  que j u n t o  a l  ndmero t i e n e n  un  a s t e -  
r i s c o  ( * ) ,  que s e  h a n  d e s a r r o l l a d o  en  c l o r o f o r m o  d e u t e r a d o .










I CM M M
m w M M M







































-p •• 0) <U eu eu G) eu
rH t"? ■p -P ■p -P -P ■p
d 0) eu eu eu eu eu eu eu G) eu G) G) <u
S ■p G) rH H -p 1—1 H^ rH ■P -P A A 1—1 p
M 0) ■P pj A eu P i tu P, eu eu P i G) P( eu
cd H Q) •H •H 1—1 •H 1—1 •H A A •H A •rH A
cd rd bO H -P -P bO -P bO -P bO bO -P bO P bO
rH ü d ,Q rH
g
Ü H d rH Ü A PI A d
Fi •H O •H d •H ps A •H d •H d •H
cd m A 03 03 13 03 CQ 03 00
A- LTN CM CM m CM CM cc
O c- CO CD b- b- irs T— CD to CD CM
o O




































■ CM b- CO H  









°tr\ t r \CO M M
îx| o  O
CO
ÎU K tn w














m A >5 A >3
p A C CQ ü CQ
ND O A r o A A"
A A CO t) A- O
O rH CM CM
CÛ A CM en CM en
d A
p P G) eu A A
A A p p A Po A T=û
P PS D eu eu G) G) eu eu eu eu eu o G) eu
G g P A P A P P eu G) eu p p P p G) eu p p P pO 0) A G) A eu G) p P p eu eu G) eu P p eu eu eu G)
O A •H A A A d A eu eu eu p A A A eu eu p A A d A
tâ P b.i P % rG W 1—1 A A G UO •c..O kO A A G tJD ta bO
G A G A G ü G rQ A A d G G G A A d G G ü G
A G •H d ♦H G •H O O O G A A •ri O o G •H A G •H
A en CQ CQ CQ A A A O CQ CQ CQ A A o CQ CQ < CQ
cjI—t rO
d
e-' lO Lf\ CD CO CM CO c o CM CO CO t o A- CM •tt A* en CM
O CD CO b - b - o b - CO LO O t— t— CO lO LO o T— O
CM ». CM •.
O V— CM CM I O r - CM CM t o CD O CM CM CO CD CD 1 O
CQ












ta t o t o CD





•H bd 1CJ CM
d CvJ A- b- VD bd




< bd bd bd bd





























bd 5  bd bd













G P (ü A
A 1— 1 A P
P G o Q) 0) 0)
G p G) A P p
o G) P A ü <ü
C 3 A O A A
b j A P G tJ 3
G A A d G
•H O G G A











P P 0 A
0 0 p A
A A 0 A
bO bJD r-I P
G G A A
A •H O G





























d- CJ I en 00 O 5 T— 1 en ro t—
A- en













P 0 A P P
0 P A 0 0
A 0 A A 1— i
bû A P bO b2
G A A G G
•H O G •H A





O O 1 ro CM
b-


























bd to  ro
VD 8  o  
bd bd I I
Il ÇJ CM
T- bd vh OJ lo  bd I bd 
bd o  bd bd bd o |  o
bd bd bd bd bd bd bd






























A 0 0 • • A 0 0 H 0P P A P P P
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P H P 1—1 0 P 1--1 p 1—1 p P P 1—l
ü P h 0 A P 0 A 0 A 0 0 0 AG P A A A 0 G P A A A P r-i G 1—I •r*iG p ko P 1—1 A G P bO P G A A kl P
CJ G A G A A CJ G A G A G •H O G A
G G G A G O G G G A G G G G A G
< o S CO A O P CO bd O A . < CO
LO vj- u o LO
03 03 co en CO
t o %— CM T— 03 V - CM LO CO LO (A
b- LO I b- 1 lO en 1 VO I to VO CM 1
». b- CM » . VO V O » . COo T— VO CM b- VD o T— VO CM V D VD CO T— t — VO






























LOVO bd îd 
VO 
LO o  
bd I











t o  t o  
CM bd bd
bd o  o
A- t o  t o
i
b- 









bd bd bd bd
T— T— H" to
































w ra A CQ CQ A CO ü








CO CO CM W
0
A
0 0 0 A 0 0 A 0 0 A î>> A
P A A P P p P A P P
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 TO 0
p A 0 0 p 1—1 A p P A A P 0 p A A p P A P
0 P i P P 0 A A 0 0 P i A 0 P 0 A A 0 0 0 0
A 'H 0 0 G 1—1 'H •H 1—1 P •H •H A 0 p •H •H A P A
ko P 1—1 ,G to P P to G P P to A G P P t } G CM A
G 1—1 A rO o G 1—1 A G G A A G G A A G G •H
•H G 0 O G •H G G •H G G G •H O G G G •rl G G















CO en LO CO CO CO
CO
CO CM en CM en r o CM t o
•M- I 1 LO 1 t o ■H" LO 1 1 r o A- b-
»v LO LO ». 1 CO ». 00 LO
\— LO LO LO T— VD LO VO VO T— LO VO VO VO CO






































G! 5  G
VD *H 
LO O  A
A- K  I I
Il CM t o
5  H- CM K  bd 
o  bd bd o  o
bd  bd  bd  bd  bd










CM LO b=d bd
d bd o l  o
bd








































© © • • • • © © A © © ••
P P A A P P P P A
a © © © © © © © © © © © © ©
p A A p © © P A A P P P A p A P ©
© b'-t Ph © P P © A A © © © P h © A © P
rd •H •H A © © 1—i •H •H A A •H A •rl 1—1 ©
to P P fcD P A t û P P tJC IlO G P b.3 P tj) 1—!
G r - | 1—1 G P h A G A A G G G A G A G A
•H G G •H © O •H G G •H •rl G G •rl G •iH O













i_0 VO CD O
r-| b- CO CO CO
03 lO LO LO LO t o CO VO t o LO t o
G •M- CM t o LO b - t o : CM t o LO 1 VO 1 CO LO LO VO
A G 1 1 LO 1 ». CM 00 1
T— LO VO VO VO CO T— t o LO VO T— VO CM VO VO VO CM



























bd t o  
VO bd bd 
VO o  o  o
bd I I I
CM CM CM
LO bd bd bd







b- LO o  
bd bd I
VO bd 
VD o  O
bd I ICM t.n 
CM LO bd bd
d bd o  o





bd bd bd bd bd bd bd











O j  VO
LO I o
d LO I 
bd CM 
CM VD bd
d o  o
















































© A © © • • • • © © A ••
p P P A A P p A
© © © © © © © © © © © © © © © ©
H p P P P 1—1 p A p © © P i-l 1—! p P p © P
A © © © © A © A © 4 3 P © A P h © © © 4-3 ©
•r4 A P A A •rl A •rl 1—1 © © 1—1 •rl •rl A A G p © 1—1
P ko G A fc.O P ko P ko P r4 to P P ko ko dJ G I— 1 bO
H G G •H G A G A G A A G A A G G ü G A G
G •r4 G G •rl G •rl G •H © 0 •rl G G •rl •rH G G 0 •ri
CO O A CO CO bd CO CO A CO 5 bd CQ CO < 0 A CO
0







LO CM LO t o
1 b- to VD A- T— 10 to b- LO b- A \— to CO CM to LO ro to
l o 1 I 1 1
VD 'M- VD 00 X— LO CM VD A VO 00 V - LO LO A LO T— T— CM CM























-  142 -






t o  t oVO bd 
bd  o o
K  bd 
t o  t o
g A  CM VOb d  t d  bd  bd


















^  “ lo
A  9  9
CM t o  
CM b -  VD b d l  bd
d  bd  b d  o |  o
b d  bd  bd
t— VO X—










'G A A A
G TO TO TO
'CJ TO X A A TO b>s TO M A î>>
•H A 0 ü A A A 0
G 0 0 b - Ü b - 0 ü CO
'O •H b - CO






G P — A • • » A r z •• © A
G A A A A A A A A P
•H G © © © © © © © © © © © ©
P © P P © P © P © P p © © p © P A P p P
G P © © P © P © P © © P P © P © A © © ©
0 © 43 A © G A © A © P A © © G 1—i © A A P 1—l A
0 A G ko A A ko 1—1 ko A G ko P A A ko A to P G k l ko
G G A ü G A G A G G A A ü G A G A G G G
0 G •H 0 G •H 0 •H 0 G •H © 0 G •H 0 •H G G •H •H
A 0 CQ A CO A CO A 0 CO CO A < CO A CO S 0 GO COMM
GHrOaA
A- 10 03 10 b - A- A t o en CO A"
t o
CO
ro •A- 10 LO
VO r— CM LO CM LO T — t o A T— CM 10 CO A - t o T— ro 1 T— CM CM
t o
CM t o VO VO
T




















-  143 -
A 1—1 o
O A O A 1
A A lO A F4 CM
G bd bd G bd bdl
G A A A 9X) bn O b - O b^ O b - 1 R
A bd 1 1 1 bd fd 1 1 1 bD bd LO t
ü t o t o ^ t o j i CM t o t o ir bd t o
G A CM b - A A CM A iJ-.| bd bd A CM A A
G 3 IG bd bd bd o o O o bd bd bd o | o o bd o bd bd bd o o
koA
«
< bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd fd bd bd bd bd bd
T- r - t o t o t o T- T- b - CM t o t o V- T- b- CM t o
m TO TO





w C3 TO TO TO TO
A p , P h î>s TO P h F2h P h P h f>> TO
G ü ü M P h © © © © P h
A P h b - © Lf3 b - üA lO 13- © CM lO LO b -
G O CM lf3 CM CM LO
X ) A CM 03 CM CM
•H A r— X—
ü P h
G A A — Z A • • A — © A A — © A • •
G P A A A A p A P A
G 1—1 © © © © © © © © © © © © © © ©
•H G P © p © P p p © P © A P p p p P © A P P ©
P © P © P © © © 43 © P Fd © © © © © P PH © © P
G P © 1—I © P A A © P © A P A A A G P © A P A ©
o G 1—1 ko 1—1 G ko fcj A G A P G ko to ko A G A P G % A
o G A G A G G G A G A 1—1 G G G G © G A A G G A
G O A O G A •H O G O G G A A A G G O G G A O





CO CO A CO V— CO b - 0% CO 00 t o <33 A CM H— <33
lO T- b - CD O r- t o LO A O CM O 1— T - CM t o LO X---- 1 T— O A
1 t o































R  bd LO
Il A
A  A  CM b -  A  A  















A  A  
A  O

















A  A  A  A  A  A









A  O  A  
A  A  A
A CD CD ü ü 1-3
d A A X tn
ü ü t o t o A to CQ
•rl t^ O A A CQ
G O LO b- b- b- 00 ü Ü A
ND •H CM CÛ O
•H rH CM «• CM b- b
O P h • • z CM t o
d •H
G P — © 1-3 t-D •• © *-3 r Z ••
G iH h ) p t"3 p ►3 ^3 >3
•H ü © © © © © © © © © © © ü
P P © P H P p p p p © p rH P p © © p ©
G © P © A © © © © © © P h © © P P © P
O cd r—1 © A •H P 1—I p H d r4 © 1—i •H P rH © © d rH ©
o A A H ko P G ko G A A ko 1—1 tD P G ko P 1—1 A kj rH
ü •H ,o G H d G d ■H ü G A G 1—1 d G A A ü G A
G G o ■H G G •H G G G "i4 O •i4 G G •H © O G •rl O






A LO CJ 00 e n CM 00 en LO b - lO 00 e n CM t o 00 e n CC» LO b en




































O  ro  ro
I A A
«T 9 , 9 ' 
9 ‘ g  g
lO  I I
A  to  ro  
A  A  A  A d O  o  o
A  A  A














A  CM 
A A AA  A  A  A  O  O
A  A  A A  A  A
T- CM CM




I A  A
LO I I
A  ro  ro 

















• • A A
d CQ 01
01 01 A A
G •H A P-, ü Ü
X) o b ü ü A b
•H •H A b
ü rH to b b CM CM
d A CM CM
G •H
G P © A © A © A
•H 1—1 P A 1-D A P A P
P G © © © © © © © © © © © © © © © ©
G rH © P p © © p © P P P P P P © P 1—1 P p P P
O Pi -P © © P P © P © A © © © © P © A © © © ©
C5 •H © P 1—1 © © d 1—! © P •H P 1—1 P P © P P P 1—t P 1—1
P P G ko P 1—1 A W P to P G ko kl ko P ko P G ko kl ko
rH P d G A rO ü G P rH d G G G G P d G G G
G O G •H © O G •H O •H G G 'H •H •H O •H G G P •H •H
H P O CQ CQ A CQ P CQ O CQ CQ CQ A CQ O CQ CQ CQ
M
d 03 LO
rH H- A A
A b
d en b to st- CM b en CM CM A en A 00 T— LO CM to LO en
B CM CO T— O LO b to to O CM 1 O CO CM LO T— to 1 o en CM LO
G t LO LO























-  146 —
O P O P to to
1 O P 1 O A A P
CM A A ICM A A A
bdl G A A G 1, 1
G A •H A •rl A
x> 1 A !d b 1 A 9 A b•H X LO 1 1 A LO 1 1 1 A A
ü II p! bd to i-O II A to to to II
d H- A CM b A A bd bd bd H- CM A A A A A •H* OJ A




■< bd R bd bd bd bd bd bd bd A A A A A A A A A A








p iO A A
d P h X 02 a i
p 02 ü TO A >3, 02 02 A b
•H A P h CO 02 ü A A o
G ü ü CO ü P h b O ü b
"O •H CM ü b b
•H P CM CM 03 CJ A A CM
ü A • • CM CM CM
d •H
G P A © A © A © A
G 1—1 A P A A A P A A A P
•H G © © © © © © © © © © © © © ©P P © P P © P P p © p © P P P P © © P © P P
G © P A © P © © © P © P A © © © P P © P A ©
o P © •H P © P P 1—1 © 1—1 © •rl P P P © © P © •ri P
o G P P dO P f-i ko k: P ko P P G kl ko P P ko 1—t P G
d P P G P d G G P G P P d G G P h P H P rH d
G O G •H O G •rl •H O •rl O r-> G •H •rl © O •rl O G G
o A 5 CO A A r n A A CQ A A A CQ CQ CQ A CQ A 5 A
HI
HI
d H- H- b
P A A
R CO uo CO CO A CJ b en CO b H- CM CO CM
d LT\ O CM b b O CO to LO ■H* CJ3 CM en 00 CM •H- b UO en 1
p y 1 1 CO





























G A A •H
X) 1 O A
•H LO 1 1
ü A CM t o
d A A A





















P b 00 1—











CM A i l
A  CM ro
A  CM b  LO A  AA  A  A  A  o  o
A  A  A  A  A  A  A
CM %— X— 1— CM CM t o
^ro ^to
A  A  o  Ô  
CM A  I i I
A  ro CM CM
t- a  H- ro b  lo  A  A l A  
A +  A A A A O O  O
A  A  A
CM T  T—
A  A  A  A  




















© •• © © © © © P
P P P P p p P
© © © © © © © © © © ©
1—1 © 1—1 1—1 P P 1—1 © 1—1 P P P P
A p A A © © A P A A © © ©
d d •H © •H •H P 1—1 d d •H © P •H P P 1—1
P P P p P P ko ko P P P P +3 P ko Ft Aü ü P p I—1 P G G © ü 1—1 P P P G d •H
G G G o G G •H •H G G G O G G •H G G
< < A A A A l» to < A A to O EH
CO
b en CM A CM
to A t o A O
LO A ro LO CM A A CO A
lO CM r o t o CM 1 A H- A O CM t o CM t o b b
1 1 b 1 1 1
V~~ T ~ X— CM H- A A b r- t— X— ro b A b 00
1 I

















1 . 1 A A
G Al A A
A A A o o A A O A A
•H CM A 1 1 1 CMA A I 1 ■ CM A 1
Ü GÎ CM A A A CM CM A CM
d r -  A CM b A  A A A T- A CM A A A A CM b  A




<< A  A A A A A A A A A  A A A A A A A A A  A A













Pn P i A
© © ©
t o b b
© . . © © % • © © © © ©
P P p P P P p p P P
© © © © © © © © © © © © ©
1—1 © P 1—1 p © © r-l 1—1 P P P P 1—1 P P
P h P P , P . © P P A A © © A © A A ©
d d •H © •H •H 1—1 © © d d •rl •rl P P d •H P •H •H 1—1
P P P P P H^ kO P P P P P P kO kO p P k3 P P kO
o Ü 1—1 P P P G A P © © 1—1 1—1 G G © 1—1 G P P G
G G G o G G •H © O G G G G •H •rl G G •rl G G •rl










1—1 A c n CM CM CO CM A b CM CM A A A A CO
P 'H- CM CM CM I 1 A A A A A 1 A A b •<k CM 1 A




































-  150 -
H H H t o t o
O o O 3 3
nd 3 o o
Pi t o t o P 1. 1
Pi •H •H K K •H 3  j 3
X3 VO X o c V D 3 3 (D o
•H i  I CM W 1 1 1 1 CM 3 1 1 1 I
Ü t o  ro W CM to CM CM a CM t o t o t o
d pq r:1 X CM I>- LO 5 '=d- CvJ >-- t o 3 3 3
d o  o + 5 W O o c ) o + W 3  3 O o  . o c |
%
'H
< t i  p q K W w 5  ' w j x | M 3  3 3 3 3























o 0 0 t-3 tD 0 0 0 »# • •
-p -P 4^ +3 •P 43 3
o CD CD CD 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4^ 4^ H +3 r-4 1—1 +3 •P •P ■p r4 43 rH rH 43 43 0 0
Q) (D P i CD 3 3 0 0 0 0 3 0 3 3 0 0 43 •P
H 1—! CÎ •H iH •H •H iH 1—1 4-3 H d •H r4 •r4 •H rH 1—1 0 0
Q.0 3- 3 4^ to +3 -P t.O t:0 P4 3 3 -P to -P 43 fc.a to 43 1—1
Pi P1 o H P r—1 r4 Pi PI d •H 0 I—1 Pi rH 1—1 Pi PI 3 3
•H 'H Pi PJ •H d d •H •H d A Pi d •H d 0 •fH •H 0 0







,Q CM CM CM Tt- CM t o VO
d 1 1 I
































































3  CM t 
CM VO 3  3  











VO I 3  0  o |
3  m i l  I
3  CM CM CM
m  VO 3  3 1  3
3 o  o  o |  o
to  to
3 3  3 3 3 3  3 3  3 3 3  3 3  3 3  3  3 3 3 3 3

















































































to  m  
I CM 
to  #v 
•>. CM
m ra 
A  A  o o
0 0 0 1-3 t-3
P P p
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P p p 1—1 P 1—1 rH p p p P
0 0 0 A 0 A A 0 0 0 0
rH rH rH d •rH rH •iH •H (—1 rH p rH
bO 50 50 3 P 50 P P 53 50 d A
d d d o rH d rH rH d d d •rH•fH •fH j’rH d d •rl d d •rH •rH d u
Cl CO Ico < 3 CO 3 3 CO CO o 54
\  I VO CM
m CM m to CM m m m
lO VO •sl- CM 1 CM m VC vj- 5-
CM m^ 1

























3 to to 3 3
3 1 3 3 1
3 CM O o VD CM LO
3 3 1, 1 3 3 3
d O 3 3 o VD
VD 1 3 o O lO 1 3 O
•H CM 3 m 1 1 1 CM3 LO 1 1ü 3 3 CM to to 3 3 CM CM
d d-, 'd- CM ic\ vo 3 3 3 <- CM VD 3




3  3 3 3  3 fd 3 3 3 3 3 3 3
CM r— T- r- C— CM CM T- Vû CM Cl t- CM CM CM
_^CM 
T- 3  CM





























02 02A 02 X -
02 02 A 0 A *"3







c - tP CM ,, 0d
0 0 0 0 z 53 d
p P 3 p M) 53 5-3
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
rH P rH 1—1 p P 0 0 A P P P P 0 0 0 P p
A 0 P-i A 0 0 P P A 0 0 0 0 p P P 0 0
•H rH •rH •iH rH rH 0 0 d •fH rH rH f—1 1—1 d d 0 0 0 P f—1
P 50 P P 50 50 P rH 3 P 50 50 50 50 3 3 rH f—1 rH d A
rH d rH rH d d A rO ü rH d d d d 0 0 3 3 3 d •H
d •H d d •rH •rH 0 O d d •fH •fH •rH •rH d d O O O d d









3 00 LO LO t o CO CO t o CO en CM en
CM 1 1 CM lO. 3 LO 3 3 1 LO 3 c- CM CM 7 LO 3 CM 3




























-  153 -
CM






Ü t o CM CM
d 3 3 1




< 3 3 3
t o OJ t o
CM
3  + CM H -q  3
9  9
CM t o5- VO Id qq q rq o  Ü




























CM to  VO 3  3
q o  o
3
3  3  3  3


































































d t-3 c • • 3 ) 0 A
f-3 3 t-3 h> A p
0 0 0 0 0 0 0 0 0
p p P 0 0 0 p p P 0 0 A P p
0 0 0 P P P 0 0 0 P p A 0 0
1—1 p rH d d 0 0 0 P H iH 0 0 d d •H P d A
'cn 5-1 A 3 3 1—1 1—1 A d 5 0 50 P H 3 3 P d 3 5 0
d d •H Ü Ü 3 3 3 d d d A 3 0 0 1—1 d o d
■H d d d d 0 0 0 d •H •r4 0 0 d d d d d •H
r o 0 !H •<5 '■Ji A A A 0 CO CO CO A < < 0 < CO
CO LO CO CO r - H - 3 CM IV - CO
t— IV - t o CM H - 3 3 CM tv - CM 3 3
3  t— c o V— T— CM CM CM t o 10 3 3 0 0
>-
to  •» C"~- t— IV-
"vh 3  CM T— 3  T—
*\ *» I r» «N •»

























OJ -H- tv:l 3  3
AOA
d
I If 9  1
CM t o  t o  t o  
vo 3  3  3  3
d  o  o  O  Cl
CM
3
3  A- 5-
o
d  t o  t o  
A  3  3
9 9  9  9 9'
CM t o  t o  CM CM
3  3  3  3  3 l  3
d  O  O  O  o |  O
3 3







CÜ ra ra ra ra
A A ra X P< ra X A A
•H ü A ü A ü ü
d ü ü CO O CO
'O •H CO O CO tv- A-
•H 1—1 en CM ,d e n CM
O A CM o CM
Ci •H d
d P A d A A A
d A A A A A
■H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P p 0 0 P p p P p p 0 0 P p p P P P P
d 0 P P 0 0 0 0 0 0 P p 0 0 0 0 0 0 0
o d A 0 0 +3 A A A A d A 0 0 P 1—1 A A P A d 1—I
3 A 1—1 u t.o î:.0 tD bO ,d 3 1—1 A d 50 50 53 d A 3 5 '
Vj ,o 3 d d d d d ü d 3 3 d d d d d •H ü d
d •r-î o O d A •H •H • r l d •H O O d •rl •H •H d d d •H




r4 3 1jT\ t o CV- CM 3 CM CM 3 5 - t o LO t o CO H- T— LO CO CO
3 T— -ch LO LO T— V- t— CM LO CM H- LO 3 •X— T— CM O tv- t o
d




























O J  r o  r o  
3  3  3  3













L f \  3
3 d 
3  -H 3  0  3  0
i I I I
OJ OJ t o  t o
3  3 3 3 3





^  I 3  3
OJ 3 LO I I
q 3 OJ to
OJ 3  3  3 3q 3  O O O
3 dl 3 3 3 3 3 3 ■ 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3  3 3 3

























~o •H IV- A






P A A 0 A
d A A A p
•H 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p ï=M 0 0 P p P P P A P p p P P
d P P 0 0 0 0 0 A 0 0 0 0 0
c 0 0 P 1—1 r-l A d A d •H P A A A A
o 1— 1 r-| U 50 50 5'j 3 A P d tCi 50 50 50
,Q .Q d d d d 0 •H 0 A d d d d d
O O d •H •H •H d d d d d •H •H •H A


















E-t CM OJ t o LO 3 3 3 3 O A-
3
3











0 0 0 0 0
A P p P P
A 0 0 0 0
d d •H P A A A
3 P d 50 50 5 3
0 o 1—1 d d d d
d d d d •H •H •H
< < 3 o 3 3 3
X
LO CO X
CO CM CM o 3 3 A-
1








































3  3  3




CM  3l 3  
3  3  0  0  0  0
3 3 3 3  3 3 3
























t o  t o
CM 00
o
3 3 3 3











3 3 3  3 3









































0 0 0 0
A P p P
A 0 0 0
d d A P A A
,-VÎ P d 53 50
ü ü A d d d
d d d d A •H
■q < o 3 3
X
vo X T™ CM
CJ CM CM X— 00 X
I







































T— T— t o t o
1
CM
A-00 v -  X  X  3 en
LO 3  00
X
LO X
t o X CM
1







0 A 0 0 A
p H4> A p
0 0 0 0 0 0 0
1—! P p 1—1 0 1—1 P p
A 0 0 P . P A 0 0
d d A P 1—1 d •H 0 d d •H P A
3 3 P d 50 3 P A 3 3 P d 5Do ü A d d ü A 3 o o A d d
d d d d A d d O d d d d A

























































3 CM v o ^VO üzT to3 to3
d o ol + 3 3 o O O O53
•H
01
< 3 3 3 3 3 3 3 3 3




3 o r-i 3
1 O
X CM A X
3 3 d to to 3
o •H3 3
H- 1 3 3 O O
3 LO 1 ! 1 1 CM 3
3 CM to CM 3
CM vo vo 3 3 3 3 3 CM vo
3 3 O O o ol o + 3 3
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3








A A A A
d ra ra
A X X A A X
A o ü
d ü X X X
'O •H X X
•H A CM CM CM
ü A
d A
d P 0 A 0 A A A 0 A
d A •P P P
A d 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P S3 P A P p P P P A P p P P p P A P
d 0 0 P, 0 0 0 0 0 A 0 0 0 0 0 0 A 0o A A d •rl P A A A 1—! d A P A 1—1 1—1 p A d A P
o 3; i '3 3 P d 50 50 53 50 3 P d 5,0 5,3 50 ?-l A 3 P d
d d ü A d d d d d ü A d d d d d A ü 1—1 d
•H A d d d •H •H A •H d d d •H A A d d d d d






A X LO CM to CM VO LO to CM LO LO CM
rO vo X CM 1 o CO X CM H- r~ CM o CD X CM X CM 1 o
d W LO 1 LO



























-  1 5 8  -
3  pH
O 1—1 to 3 O A
I O  3 3 1 O
CM A O O X CM LO A
31 d 1 . I 3 3 3 d
d O •H 31 3 A vo •H
VD 1 S'1 3 o o H- 1 3 ü 3
•H LO 1 1 1 1 CM 3 LO 1 I 1ü CM to to to 3 3 CM CM to
(d VO 3 3 3 3 3 CM vo vo 3 3| 3




< 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3






d p O 0 X
VD 0
•H A X X CM
ü A
d •H •* • •
d P z t: 0 A
d A A A p
•H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P S p p P 0 0 A P p P p p
d 0 0 0 P P A 0 0 0 0 0
o A A A 0 0 d A P A A 1—1 A
A 50 50 53 P A 3 P d fcj) 53 50 53
d d d A 3 o A d d d d d
•H A A 0 O d d d A A A A






1—1 CJ t o CO 00 LO CM t o X
rO CO X CM vo vo X CM o 00 vo X CM
d V» 1




















3 ^  y  y
CM to
X  LO 3  3  













Tf- CM X  LO qr: 
q 3  3  3  CD











p 0 • • 0 0 0 •* 0 0
> H P A P P P V-D P P
H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
a p H 0 1—1 A P p p A 0 A A P
d 0 P h P A A 0 0 0 A P A A 0
H d H d A 0 •H •H 1—1 1—I d A d A 0 A A A
J=> 3 53 3 P A P P 50 50 3 53 P A P P 50
d 0 d ü A 3 A A d d ü d ü A 3 1—1 A d
EH d A d d 0 d d A A d A d d 0 d d •rl
< CO A 3 p Cl m A < 3 A 3 A
H- en H"
X en VO
CM X CD en CM X to (0
H- H- LO 1 H- CM CM VO to to H- LO 1 A- CM f VO
V X 1 1 H- 1
CM H- X LO X CM vo LO
1 1











-  160 -
t o  t o













T -  3  3  T f
3  3 +  3
vo 3  
3  I




CM X  LO 3  
q 3  o
CM t o  t o
3  3  3  3  3
T— CM CM X—  1—
8 o
3  3  3  3











3  3  3  3  3  3




•H CD Ü TO
Ü A




d P 3 3 0 0 0
d A P A P P
d d 0 0 0 0 0 0 0
A a P P P 1—1 0 1—1 A P
P 0 0 0 A P A A 0
d P A d A d A 0 'H •H A d
o f-i P4 3 3 3 P A P P to 3
o d A o d o A 3 A rH d o
d ÎH d •H d d O d d A d





A CO CO A 3 c n ro
3 cn X t o vj- LO 1 A- A t o 3 3
d v> •» t o 1 1

















































t o  


































A3  3  3  p-,
3 1 1 1
A  t o  t o
X LO 3 3 3











A  3 A
A
I—!Otî
■S 3  3  
t 9 9'
t o  CM A
O O O O
3  3  3  3



















0 0 0 0 0 0 0
p P p p p P P
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P A P A A p P P p A p A A p P A
0 P4 0 P i A 0 0 0 0 A 0 P-t A 0 0 A
d A A A A A A 1—i A A d A A •H A A A •H
3 to P 50 P P 53 fcj3 53 3 P 53 P P 53 Pü d A d A 1-1 d d d d o A d A A d d A
d •H d A d d A •H A •H d d A d d A A d













d e n 3
lO LO CM CM LO X LO LO LO CM LO t o LO 3 3
+3 t o tO 1 A- 1 CM 3 t o r o vt- I A* CM 1 3 X
























1—1 to 3 A
O 3 1 O
3 o o LO to ••0
d 1 , 1 3 3 d
d •H3 3 3 •H
VD 3 3 3 O O 3 O 3
•rH CM : 1 1 1 CM 3 1 1 1 CMÜ •H 5" CM t o t o t o 3 •H CM CM t o •H 3
d A  r H - CM X LO 3 3 3 3 3 A CM 3 3 3 pH , 3




< ^-1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3


















d p 0 0 0 0 #*
d A P P P P
d 0 0 0 0 Ü 0 0 0
•H a p P A A P P A 0P 0 P1 o A P. 0 0 A P
d 1—1 • H A •rH •H A A •rH 0
o tn P fc.D P bj 5.0 P 1—1
CD d Ü A d A r-4 d d iH 3
•H d d •rH d d •rH •rH d O
CO . -H, CO Sh sg CO 11 a A
X
A to
CM 3 c n
d
1—1 H- CJ t o CM CM t o CM LO
rO t o H- I H - 1 1 3 LO 3
d y •N LO LO X




0 0 0 0 0 0 0 0 0
p A p P P P A P A
0 P4 0 0 0 0 A 0 A
d A •rH A A A A d •rH A •H
3 50 P 50 53 50 50 3 P 50 P
o d 1—1 d d d d o rH d A
d •rH d •rH •H •H •rH d d •rH d
«1 CO CO CO CO CO CO A
cn
c n
CM CO CJ CM LO X c n
c n t o I 3 X T — t o LO CM CM CM
LO 1 I



























7 '  . 3 3
uo 1 I CM
S ; CM t o •H 3
vo S ? 3 A  S: CM LO













3 3 3 3 3  3
T- CD CJ CM CM to
OJ
A 3
3  0  3
I I I
CM to to 
OJ 3  3 3 3
3 3 0 0 O
CM CM
3 3 3 3  
V -  CM t o  t o
QP4O
cn
A TO ra A ra X
•iH A A O A
Ü 0 o o X
d ■iH X
1—1 X CTv OJ
•H A CM
O •H
0? P 0 0 A A A
d A P P A A
d d 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
•H 4^ p 4^ 4^ A p A P p P P p 0 0 P P p P P
P 0 0 0 0 P4 0 P4 0 0 0 0 0 P P 0 0 0 0 0
d A A 1—1 r-) d •r4 A •H A A P A Cj A g4 0 c A P A A 1—1
o b j to 3 P 50 P 53 53 d P, 3 5 ; 3 1— ! A d 53 5Ô 53
CD d d d d o A d A d d d •r4 o d o 3 3 d d d d d
•r4 •H •r4 •H PÎ d •H d *H •r4 d Pj d •r4 d O O •H d •H A •H








t o 3 LO 3 LO H" OD t o CO CO CO LO
LO 3 t o H" H - CM t o CM LO 3 c n X CM t o LO H - 3 3 T— X T~
1 1




H - LO 3 CO
7
















to t o  
3  3 ]
3 O O o |
I I I I
CM t o  CM CM
CM 3  3  3  3 |  3q 3 o  o  o  o
< 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3





A Ad TO TO TO
A A TO X A A
A Ü A a O
Ü Ü X
d •H X X X
"O A cn CM
•H A CM
Ü •H
d P A A A
A A A
d d 0 0 0 0 0 0 0
•H a P 0 0 P P P p P P
P 0 P p 0 0 0 0 0 0
d A d 0 0 1—I P 1—1 A P A
O 3 t.D 3 A A 50 d 50 d ACD o d Ü 3 3 d d d d d •H
d •H d O O •H d •H •H d d
CO < A A CO o CO CO o EH
A cn LO T— cn T—
3
d
t o LO H - 3



















3 l3  O CD Ô1 1 1 1
CM t o t o t

































00 lO  
to LO LO
t o  3  
3  X
CM t o  LO 3  3  CO CM CM CM
3 3 3 3













P P p 0
0 0 0 P
P A 1—1 d 0
d 50 50 3 A
d d d o 3
d •H •H d O
o CO CO < A
00 cn CO
X CM LO 3



















VD A 3 0
•H CM 3 1 1
Ü •H CM tr
d CM 3 3




< 3 3 3 3 ^‘-4 3 3











• o 1—1 OJ
•H A
0 •H
d P 0 A
d A p
d d 0 0 0 0
•H P A P p
P 0 A 0 0
d d d A •H P d 1—1
0 3 50 P d 3 50
0 0 Ü d A d 0 d
d d •H d d d •rl











t o  t o  t o  
3  3  30 0 0
9
3  3  3  3
























3  3  3  
t o  t o  t o
0 0 0 0
P P P P
0 0 0 0
A A A A
50 50 50 50
d d d d
•H •H •rl A
CD Cl Cl Cl
CM 
•H 3
A 3  CM X  '<+ 3
q +  3  3  3  3
























P 0 0 p
0 P P 0
A 0 0 p
5.0 A 1—f d
d 3 3 d
A 0 0 d
Cl A A 0
A
0






t o 00 LO X 10 t o CO
d CM t o CM X X t o LO CM X CM A t o A A LO 3 0





t o 10 3 t o
CM



















A A to to
O O 3 3 |
A A CD CD
d to to d 1 . 1
d •H 3 3 •H 3 ) 3 3
VD 3 X O CD CD 3 3 O CD CD A
•H 1 1 1 1 1 CM 1 1 I 1 1 CM 3
ü CM to to CM CM •H 3 CM to to to to A
d 3 3 3 3 A  3 CJ X A 3 3 3 3 3 3 3 CM X A
g )
o CD C D o l C D 3  + 3 3 3 3 CD CD CD CD o l + 3 3 3
•H . . . . . .
m
< < 3 3 3 3  3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3








d Ci Ci A —
A A A 0 A CQ
•H Ü ü Ci A
O A 00 X 0
d A X X ü
3 A CM en X
•H A en
ü A •• ••
d P A A •• — A z
A A A A
d d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
•H p P P P P P p 0 0 p P p P 0
P 0 0 0 0 0 0 0 P P 0 0 0 0 P
d A A A P 1—1 A d A 0 0 p 1—1 A A d 0
o 50 50 50 d A 50 3 50 A A d 50 50 50 3 A
CD d d d d •H d ü d 3 3 d d d d ü 3
A •H A d d •H d •H O O d •H A A d O









p P 0 0
0 0 p P
d A A 0 0
3 5'0 5.0 A A
0 d d 3 3
d •H •H o O
< Cl M A A
en X 3 CO t o T"" t o H- T— CM T— en LO X X t o
3 %— CM en X H- 3 LO 3 X 1— X CM CM 3 3 o t o lO 3































3 d 3 3 to d-' 3
d 3 •H CD 3 3| CD
3 3 CD 3 O A- : ; CD CD 1 3•H 1 i 1 1 CM ILO 1 1 1 CM lO 1
ü CM CM to to •H 3 CM (M CM •H CM
d VO 3 3 3 3 3 CM 3 3 3 3 3 T— A 3 PJ 3 VD 3
S
3 CD o | CD O 3 3 + 3 3 CD CD o{ CD 3 3 + 3 CD CD
* # .. ..
CO
< d: hA 3 3 d: 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3




CO en e n
CM •• •*
• » A A
d M CD
nd A X A A X
'H O ü
ü X 00 CO
d •H X X
3 I— 1 en CM CM
•H A
ü •H
d P 0 A A A 0 A
d H p p
d d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
•H p P P P p P A P P P P P P A P P P
P o 0 0 0 0 0 P4 0 0 0 0 0 0 A 0 0 0
d p H H A A d A d •H P A A P A d 1—I d •H P 1—! 1—1o d bO 50 50 50 3 50 P d 50 50 d A 3 5,0 P d ■==:. 50
o d d d d d ü d ü A d d d d •H ü d ü A d d d
d ’H •H •H •H d •H d d d •H •H d d d •H d d d •H •H
CD CO en 3 CO < CO a o CO CO CD A CO 3 a CD to CO
d
A 3 t o H- X 00 3
X
00 LO cn X CO CM X X
X
00 LO
, o O 3 X 1— T- CM t o LO CM O CO 3 en X CM t o LO CM O CO X
d V» 1 1



























—  1 6 8  —
ro ro
A3




VD CD CD A-
•H 1 1 CM 3
Ü to to 3 r ld 3  re; 1 1 -  3 A CM




< 3  3 3  3 3 3















3 0 AI O
X CM A
3 3j d
C D  I A
1 3  3  3
CM 3  LO I I I
•H 3 3 CM ro to
A  3 CM 3  3  3 3 3








































d d 0 0
•H a 0 p A
P P 0 A
d d 0 d d 1—! •H
o 3 A 3 3 CO P
A CD .CD CD CD d 1—1
d O d d •rl d
'—- 3 A ■< 3 to
A
1—1 X LO LO X
3 VO vo CM OD to
d







































0 A 0 A
p P
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P A P p P P P p A P
0 Pi 0 0 0 0 0 0 P4 0
1—1 d •rl P 1—1 A A A 1—1 d •H P
5.0 3 P d to 5.0 50 fc.C 5.0 3 P d
d o A d d d d d d CD 1—1 d
•rl d d d •rl •rl •rl •rl A d d d
CO < CD CO C/D to CO CO < a CD
X X
LO LO CM CM
t o vo CM o ro X CM H- H- t o CM o
1 1




































OJ A31 d !0
^d ! A 3  3! 3  3  O o
LO I I I I
3  CM t o  CM CM 
VO 3 ! 3  3 l  3
O  CD CD O  O








i - i3  0 
vo VD 3  









I I fO to to 






















vo vo 3  3



















d P A A 0
d A 4^
d d 0 0 0 0 0 0 0
•H p P p P P p A
. p 0 0 0 0 0 0 P i
d A A A P 1—1 A d •rl
o bO 3 d 04 % 3 P
o d d d d •rl d o A
•rl ■ri •H d d •rl d d




















0 0 0 0 0 0 0
p p 0 p A p P P
0 0 P 0 A 0 0 0
A d A d 0 d 1—I • rl p A d A
50 3 50 3 1—1 3 50 P d C.-0 3 t.:
d o d o 3 ü d 1— i d d ü d
•rl d • rl d O d •r l d d •r l d • rl
CO < CO < A < CO a CD CO 3 t o
d
A •H- en CO vo CO
X
en vo en LO en CO
X
LO 3 en
+D CO CM en X ro LO CM en X vo LO vo to Cf 00 X
d 1 1
El •H- LO VO vo CO H-
CM
CM ■=+ LO vo vo CO vC
3






























VD LO 3 o
A 3 1 1
Ü CJ CJ
d T— H* CJ VD 3




< 3 3 (1C * 3 3 3









CJ r o t o
3 3 3 T- X  CJ
o  o o 3 3 3 3
3 3 3












0 0 0 0 0 0 »•
p p p P p p A
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1— 1 A 1—1 p P p 1— 1 A A P P P P 0 P
P i A A 0 0 0 A A A 0 0 0 0 P 0
d •H A •H A A 1—! •H A A A A A A d 0 A
3 P P 3 3 P P 3 3 5j 3 r-l 50
Ü f~l A 1— 1 d d d A 1— 1 A d" d d d Ü O d
d d d d •H A •H d d d A A •H A d O A









CJ LO LO -îj- vo










































3  3O O
X 
3  O
v o  CM
3
^ 9 '
3  LO I3  OJ
CM VO 3  








































0 0 © 0 0 0 0
V P P P 1— 1 p P P
p 0 0 Ü A 0 0 0
0 P 1—1 A d d •rH A A A
A Si 5-0 50 3 P b'.O 53 50
rO d d d C) ü 1—1 d d d
O d •rH •rH d d d •rH •rH •H







A LO to to LO LO to to H" lO to X
3 CO CM CM VD X VD 1 en O CM
d y LO















-  172 -
3 | 3 3 1
C D C D to to C D C D
d lit III 3 3 Ml 111
V D vo 3 C D CD C D C D H- Vû 3 C D CD
•H 3 3 1 1 1 1 1 3 3 l 1 l
O 3 CM (M CM CM CM . 3 CM CM
d r -  3 CM X LO 3 3 3 3 CM X LO 3 3 1 3




< 3  3 3 3 ►d 3 3 3 3 3  3 3 3 3 3 3
r -  r - CM r - CM CM 3 CM to CM T- CM CM CM r -
02
a
A 02 A A 02
•H 02 A ü O A
ü A ü o
•H O X X o
1—1 CM 3 to
A CM o
•H d
P Q) 0 0 3 A A 0 O 0 d A
A P P 4^ A P P P
M d <D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
> 1—1 A A 4-= 0 P P P A r - l A p P
A A A 0 P 0 0 0 P h P i Pi 0 0
d d d •H •H ■rl A 0 A P A d d •rl •H •r l d A 1—1
A 3 3 P P P 50 A P4 d A 3 3 P 4 ) P 3 50 A
D ü ü A 1—1 A d 3 •H d ■rl ü ü A A 1—1 ü d • rl
d d d d d •H O d d d d d d d d d • rl d
EH «1 < a VO n EH CD EH < a a < CO Et
VD CM CM
to en to VD en
LO CM CO en CM to LO e n
X CM CM 1 CM to CO O X VD VD CM CM CM en O
y 1 LO 1 f 1 1
T— O to VD LO LO VD VD CO T— o t— X lO LO VD
1 1 1
CM CM CM CM CJ CM
3









-  173 -
to  to
3
3  A |
O  CD X LO 3 3
1 1^ 3 CD CD
d vo III III
VD b  o H - VO CD S i CD CD
• rl 1 I r q 3 1 I 1 1
Ü t o  to CM CM CM CM
d T- 3 CM LO 3 ( 3 3 1
d b  b | 3  + 3 3 0 | O CD CD|
50
•rl '
C l 3 3  3 3 3 3 3 3 3




o  o  
III III 
vo 3  O  o  
q I I I
CM CM C'J






























d P — 0 0 0 0 0 • • A
A 3 p p p P p 3>
d d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0
•rl 0 A A P p P 1—! p A A p 0 P P P
P +3 A A 0 0 0 A 0 P i A 0 4^ 0 0 0
d d 0 d d • rl • rl A d A A d •r l A • rl • r l A O A A A
O . d A 3 3 P P 50 3 3 to 3 P 53 P P 5 0 A A 5 0 53
CD Ü O Ü Ü A A d Ü d d Ü I—1 d A A d 3 • r l d d
d O d d d d • r l d • rl • r l d d • r l d d • r l O d • r l • r l
•:'1 A < CO Cl m •< a Cl S‘-i a CD A E-H CD CD
>
d










3 lO LO LO CM CM to cn V— H - 1 A A A to CO t— r—






































A  A  A
LO 3  3 |  3





d  t o
•H tr; 3 1
9 9 9*
r o  A  A  
3  3 l  3
O  o  o
3  3  3
A  A  A
3  3  3





A  X  lO  3
q 3  3  o
3  3  3
T -  A  A
A t o b
O 3 3
3 3 CD O
O CD) d 1 . 1
III III •rl 3 3
CD CD 3 CD CD
I 1 1 1 1
Ç | A m r o b
3 3 3 3 3
o | CD CD CD 5>!
3 3 3 3 3




































0 0 0 • • A A A 0 0 0 • »
p P P A 4^ P p >-D
0 0 0 0 0 0 0 0 0 Q) 0 0 0 0 0
A P A 1—1 p 0 P P P P 1—1 p 1—1 1—1 p P 0
Pi 0 A A 0 P 0 0 0 0 Pi 0 A A 0 0 p
d •rl r-l •rl •rl 1—1 0 1—1 1—I P A d •r: A •rl •rl d d A A d 0
3 fc-D P P 51 A P i 5D d A 3 p P P 3 3 tp 3 A
ü d A A d 3 •rl d d •rl o 1—! d A 1—1 o ü d d ü 3
d d •rl d d •rl O d •rl d d d d •rl d d d d •rl •rl d O















3 H- CM CM CM A- en X 3 CM CM CM 1 CM •H- en o < - LO






































































jPh CM 54 54
o
C) III III
VO 1 r,-) o
LTV 1 1 I 1
k-L I CM CM CvJ K\
in VO 5-4 54 54





































r-; P Pso, 0 0
Cj t 3 H r4,5 P tj %u 1—I d 44














































0 0 0 *• P 0 0 0
P P -P P p P P
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
H P H P P P 0 P p H P P P
P4 0 41, 0 0 P 0 0 Pm 0 4^4 Pm
cd •H rP •H •P P P 0 P P ed P P •p •P
5! P tl P P M 5; P Pm to P to p P
Ü 1—1 44 H 1—1 44 d 5> •P d o P 44 p P
d 5 'H 5 5 •P •P O U •p 44 44 •P 5 44
•d 54 5^ 5: C/) CO m 1^ CO •d s CO 52 52
VO VO VO cn
cn LTV CO p to. CO CM CO
•d* CM LOv fC\ CO o p* o CM CM
CM I 1 CM 1 1
o 1 CO K\ VO P- IT\ LTv VO ic­ o 1 CM to» VO
1 CM 1 CM


















-  176 -
r-; A P A P
o Ph o A O"-C A x i A x i
d d d
•H c - P t p •H
tC\ rr\ }-~y
' l ' i A A l 1
CM 51 AI vo CM A A o CO vo CM LP>
51: O c | r<~\ 5: O col 1 , 1 A A | A
d o III III A A j o III ill A o VD
NO 1 c: O o CO LOv 1 A o o CO ô ir\ I CO
•H LT\ i 1 1 l 1 lOv 1 1 1 1 1 ir\ 1
ü A CM CJ CM CM 04 A A CM CM CM p» en CM CM
Cd MO AI A A A CM P- VD A A A A A A CJ «M- A i A
d O Aj o c| O + A O O c| o O o | + A A o o j O
•H
W
< A A A A A A A A A A A A A A A A A A
















O o O O O










cd cd P P 0
P
cd cd cd
0 G; 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P 4^ P p P P p P p p p p
0 0 0 0 0 0 0 A 0 0 0 0
P P P 1—i P P 0 P •H P p !—i 1—1
A t ; . C l A ' U P. A 4^ t:,1 A A A
d d d cd •H ü d P d d d
•H •H •H •H U d •H d •H ■H 'H •H













0 0 0 0
P p p P P
0 P i 0 0 0
Cd P •H 1—1 1—! P
A A: P 51 5} 50
o d P d d d
d •H r> •H •H p
A CO 5 : CO CO (O
PIî>
en
p CD C- CO t<n CO CO uo un un CO CM un
p P- NO CO O p - VD CM un P - en O CM un P - T- |r \ P- [<n P
cd I 1










-  177 -
o
I
A t p CM
en 54i
d 111 III O
X3 CO CO P i
•H 1 1 A un 1O CM CM C\l
Cd A ^  5; CM VO VD




A A A  A A A




g  g i
CM CM
A
O  ü  CO








1 H ^ MCM A i b CO
A eo 1 . 1
e.0 lli A A
1 A O O CO
un 1 1 1 1
CM CM un un
VD A AO b o | CO O










A  . % P a >■3 w Cl
•H ü 0 P a
ü p 5 - 0 0
d •H 0 5 - •H
ND P CM A CM P a 5 -
•H A 0
ü •H d Cl
cd P 0 P c3 P 0 P 0
d P p p P P
d d o o 0 Q> 0 0  . 0 0 0 0 0
-p 4-= p P p 43 P 4-3 p P p 0
-p c> o A 0 0 0 0 0 A 0 0 P
d r-! P c5 d •P P r-| P P ci 1—1 cd cd •H P 1—1 c3 Cd d 0
o A. A P d c: 50 A P a A A P d 50 A A 1—1
o d d ü 'o P cü d d d 0 •H 0 0 P cd d 0 0 75 A
•H ■H d d d •H •H •H d U d d d d •H d d d 0




H '..r\ LC\ 5- CM VD ro un en un 0 - ro VD
O en O un CM o CD P en 5 - VO P 04 0 ro p p un
c3 1 1


























A l A  0 | oOj VO III III
I o  A  O  CO
un I I I I
A  CM CM CM CM
CM VO VO A  




















d p 0 p
d p p
d d 0 0 0 0 0 0 0
•H p p P P P P P
P P h 0 0 0 0 0 0
d cd d •H p P P P P 1—1
o A ,d P d 50 50 50 50 50
o o ü P d d d d d d
d d d d •H •H •H •H 'H










































H  A 








P A A O O A A o o
A A 1 I I 1 l 1 I
CM CM CM un A CM OJ to
OJ 0 - m A A A A ■ A CM P t— VO A A l A
A A A O o | O O A + A A A A CD o | O
A A A A A A A ►M A A A A A A A










m A ra A 0 -
A ü A 0 - o
o ü CM
CM CM o n
CM un ••
0 0 0 •• P •• — ~ P 0
P p P P P P P p
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1—I p 1—1 p 0 P p 0 0 0 P P P p
Ph Oi A 0 P 0 0 p P P 0 0 A 0
■H •H •H p 0 1—1 1—r d d 0 0 0 P P •H 1—1
P P P t.: P P i 50 A A 1—1 P 1—1 d tû P 50
H P P d A •H d ü ü A A A ci d P d
d d d •H O d p d d O O O d •H d 'H






CM VO u n
CO p 1 CM 1 P en








u n u n
un un p p CO en u



























o j  un un
IIIo  O O 0 |
: I I I I
CM CM m  CM CM
VD A  a ! A  A I  A
d o  0 . 0  o  o
A t-r ♦  ^• H HfP WH 1 " ( h~t »—< K—1 *"^4 H-4 Ml A A  A A






un A l A
A o | o
VD III
O y CD O o
CM CM CJ un CM
A A A A A l
o | o o o o |
A A A A A









d w CO 0 ro ro
,— . xs A A to X Pi A >3 A
•H o o A Ü o Ü
d Ü Ü 5- tP
'‘O ♦H tn p - 5- 5- A
•H H cn A A
Ü A CM
d P
d P P P P 0 P P
d P p P P p
♦rH d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P A 0 0 0 P p P H^ P P p P p P P P
d p P p 0 0 0 0 0 0 A 0 0 0 0 0
o d d 0 0 0 P p P 1—1 P 1—1 d d ♦H P 1—1 P 1—I 1—1 d
CD A 1—1 P P d 5 0 A 50 d A A A P d 5 0 fcj A A A
Ü Ü A A A d d d d d •rl Ü o P d d d ♦H d Ü
d O O O d ♦H ♦rH ♦rH d d d d d d •rH ♦rH d •rH d











P on :p on A CJn VD VD tA un un
IP
un A CO





































I I I I i
A  CJ t A  u n  y n
VO A Kl A K K
K  O  O  o  o  o
o
xi




o  b i
d un U
•H K
7 o CD 9 '
tA tA ÇJ C
K K
O b O o
A
K  K ffi K 5 K A • K K  K  K  A  îd K trj

























d O o P ü P
X3 •H t - p p P P
•H P on A on A
Ü A CJ A A
d •H
d P P 0 P p P
d P p p P P P P
•H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
S 0 0 P p P p 4H 43 p 0 0 P p p P P p P p 0
d P p 0 0 P h 0 0 0 0 P p 0 0 0 0 0 0 0 0 P
o 0 0 P p •H p 1—1 P d p 0 0 P P p P 1—1 p P d P 0
o 1—I p U 51 P 50 53 53 rd 53 P P d 5.3 53 53 U A A 5.0 1—I
A A d d P d d d 0 d A A d d d d d d •H ü d A
O o d •H d •H •H •H d •H 0 0 d •H •H •H •H d d d •H 0










X— CO A VD CO un P CO p -
un !A un 1 A A VO un un VO
un







































K  ! P 0
A d 1 ,
III 'H A
' j 0 y 0 71
A A un un u
K A A A A
0 o l 0 0 0






















0 7 0 CD
A A tc\ *un C
A A A A
A 0 0 b 0 o |
A A A A A





9 ' ^un 1
A VO
A  c 
VO A
A A 0  CD
























































r 0 p 0 p
P P p
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P p p 0 P P p P P P 1—1 p p P
0 0 0 P A 0 0 0 0 0 A 0 0 0
d 1—1 p p ci 0 cj •H P Cj 1—I r-l P P cj cj •H p H P
50 50 t j A P A P d A 50 53 53 5.0 A A P d 53 53
c> d d d ü rO 0 P d ü d d d d 0 0 P cj d d
d •H •H •H d 0 d d d d ■H •H •H p d d d d •H •H
P CO en n -A A < CD <4 UD ro CD CD < < S CD CD CD
CO ten CO VO
un
VO




un X— un X— X— A un un on 1 0 p- on X— X— A 5 - VO A 0 tp p-
u-. 1


































•H 1 1 1
Ü CJ A u
d A A




< A A A
A T- un
AP4
A O iH s
t o
CP A A A p p
A A l CD CD d A
CD III III p
P- 1 A CD CD A P-
un 1 1 1 1 I A
A A A CJ c<n un
A A VO VD A A A A A A
+ A A CD CD o | CD O CD + A
•• •• •• •• •• •• •• *•
A A A A Â A A k : A A A






A  A  
VO VO A  










A  A  o  o
A A A
A




















d o P 0 P
'O •H un p p





d P 0 P p 0 P) p p
d 1—1 p P p
•H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P A P 43 p 1—1 P p P 0 p p p p P p P P p p p
d 0 0 0 Ph 0 0 0 p 0 0 0 Ph 0 0 0 0 0 0 0
o P P P d P P 1—1 P 0 P P p d P P 1—t 1—! P P p 1—1
CD cO 50 A P d 50 50 P A 5.0 A P d 53 5.0 53 50 d A
d d d 0 P d d d rO P d d 0 P d d d d d c5 p
p p “H d d d p •H 0 d p p d d d p •H p •H d d






p CO un p - p* p - A A P un CO on A un p - CO
A on CD A un A 0 00 un 0 0 CJ A p A P un 0 A CO VO




























O j  VO
'irn 9  1' 7  7
A  A  A  A  un
VO VD A j A  A  A










A  A  A  A  A  A


































0 0 0 0 0 0 0
P p p P p P P
A 0 0 0 0 0 0
Cd •H p p P cd p 1—1 P
A P d A 5.0 A 51 50 50
0 P cd d d ü d d d
d d d p •H d p p p
A f --i o CD CO CD CD CD
CO
tA VD un A
o n A O CO P u n A A1
T A
CM












A A un AO o A O o ( un
III III 10 III A
VO o o A 'îU A O o OA A 1 1 1 I A 1 1 I 1
•H A A A un A •H A A A A
- A P A p un A A A A T- A A A A ! A A+ A A A A O O o A  -h A O o j o o j
A A A A A A A A A A  A A A A A A A











P p 0 0 0 0 p
P d 4 3 P P PP d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P p P P P P p P P P P P p p
0 P h P h P h 0 0 0 0 0 P h 0 0 0
d d d p •H •H •H P P 1—1 P d d P •H P P P d
P A A 50 P P P b.O 50 P h 50 A A 50 P 50 13 P h A
,o o o d P P P d d •H d 0 0 d P d d *r4 o
d d d •H d d d •H •r4 U •fj d d •hH d ’H •H Î-! d
EH < < CD S 5 CO CD CD <4 CO K CD CO EH <
un
A VO un on
on
un VO A P un VD VD CJ A un un VO
un un A 1 A On r- T— un X— un 1 on 0 p
y 1 A 1 A
V— o X— X— P- P un un VO P X— 0 X— X— un un VO VO
I 1
A C J A A
A A
























r s T g
A






b O 1 . 1
III III A Ao o o o
1 I I I
A A tp <
A A A A
o l O o o |




P I P A P'l





A A  1 1 1
A OJ A Ç
A I P  A A A
A  O o O O
















+3 t-D 0 0 0 p #* 0 0 P
J P ■P p 43 4 3 43
4-3 d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A P P P P p 4 3 4 3 0 4 3 1—1 p 4 3 43 43 P
c o 0 A A A 0 0 P 0 A Ph 0 0 0 0
CD p d d P •H ■H •H p d 1—1 d 0 d d 1—1 •H •H P 1—1 P 1—1
pH rd A -P P 4 3 5.0 A Ph A P A A '2? P 4 3 y 53 A 50•H Ü Ü d P P P Ü •r4 Ü A o 0 d P 1—1 d d •H d
d d d •H d d d •H d u d 0 d d p d •H •H d •r4













.0 A A un t P 1 A A tP on un A 5 - t p A A A A on







































o o | d
III III •H
o o y y
*A A ^ A
a








A  AJA O O O
o
x id A A 
•H K K
9  9  9 '
A  A  A  
K % K
O  ü  O
d i a a a a - a a  a a  a a a  a a  a






xi ro ro Oh P h
d •ri ro P h ro P h 0 0
XD ü P h ü Pa ü
•H •H ü ü 5- to­
O P A A
Ci P h A A
d •H
d P 0 0 0 a 0 0 0 Pd 1-3 p s
•H P P p p P P P P-P d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
d P P p P p p 0 p p 43 p P p 1—1 P p 0 P P P P
o 0 P i 0 P h P h 0 P 0 0 0 0 Ph 0 P h P a 0 p 0 0 0 0
cj p •H p •H •H P 0 P 1—1 P cj p •r-î p •H •H p 0 1—1 P P P
a 5.0 P a P P a P Ph 50 50 a 50 P 50 P P 50 P P h 50 d P h
ü d P d P 1—1 d a •H d d 0 d 1—1 d P P d a •hH d cj •H















a 'J- A 1 A A A P- en 0 A p- A A A 1 A P- en 0 A








































a A  A
A
C 
IIIa  O 
I I
A  AIX- A a  a î




A  A  A
O O O








c - A a ala a o o j
A III III
p- A O a o oa a 1 1 1 1
•H A A A A
a A A a a a aa a a o | o o | o
a a a a a a a
A on A A A A p -
+“‘ a ^  a '^  a T
a a a a


















r; P 0 0 0 • • 0 0 • • 0
♦H P P p p p P P •n) P
P d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
a P P P p P p P P 0 P P P p P 0 P p P p
JD 0 P. 0 P h P . 0 0 0 P 0 P h P i 0 0 P 0 0 P h 0
d 1—1 •H P ♦H •H p 1—1 P Cj 0 P 'H •H 1—1 P 0 P cj 1—1 •H p
a P P 53 P P 53 53 50 a P 53 P P 53 P 53 a 53 P 5.0
ü d P d P P d d d ü a d P P d d a d o d P d
d •H d •H d d •rl •H •H d o •H d d • r l •H o •H d •rH d •H






A A A A A
A
on
A 00 on 00
P"
P -
a A p -  A A A A P - on A A A A 1 A p - on A P* A CM








































a  a  o  o |
III III
7  9  9
A  A  A  A
g g| g g
•H






A  Ia  A
Am-
a a a a a a a a a a a a a a
t— A A A  T- A T- A  X- X -  T -  tP  A  A
a a
o o A A
111 III ao o O 9*
A A A Aa a aoj o O
a dn |t^ a








































0 0 • • P 0 0 0 P P p
P p P P P p
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1—1 p p P 0 P P P 1—1 p P 1—1 p P P P P P
a P i 0 0 P 0 0 0 A 0 P h A 0 0 0 0 0 0
•H •H p P 0 P 1—i Cj i-l P p •rH •H p 1—1 P P P P
P P 53 53 P P i 50 a 50 P 50 P P 50 50 50 A d A
P P d d a •H d o d P d P !—1 d d d •rH cj •iH
d d •H •H o d d •H d •H d d •rH •H •rH d d d









A A A A A A
a A A A "<5 CO O A A A A 1 A -H- A O A A




































































A a a aa ü o O o o
A
a a a a a a a a














Cja a ro a ro ro ro
•H ro o a o ro P h P h a
ü a ü a 0 0 o
•H 0 [>• p~ 0
rH A K- A c—
a A •• •• A
•H
P 0 0 p p p 0 0 P 0 0
X H p 4^ P P p P P p p P
H d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p P P 0 p p P P p P 0 0 P 0 1—1 P
Cd P h P i 0 P 0 0 0 P i 0 P P 0 p a a
H cd •H •H P 0 p p P cj P p r—! 0 0 P 0 •r4 pa a P P 50 P d a a a P p <—! P a p P p
Cu ü P P d a Cu P p ü P p d rO P i p .Û rH 1—1
A d d d p o d d d d d d p O 0 d o d d
< i-a< a CD A o E4 P <4 a a LO A CD P A a a
A A A A A
A
A CO
P - 1 1 A A un CO on o n A A T— A A CC ir-





















































OJ A a a 
d o  Oj
o j  A  111 IIII O a  O O
A  I I I Ia A  A  A  AA A a a a






7 9  9a CM AA A al a  a 
Ej o  o l  o  o
o j  o
III III






< i—• a a a a a a a a a a a a a a a a a





C T t en
x i P P
cs5 03 03
x i KJ >n 03 P P 03•H W P P ü ü P
O P O tP O 5 - Od •H O A AND r—1 A A A A A
•H P A
ü •rl
cd P P 0 P P 0 P Pd P P P P p Pd d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
•H P p 0 P P P P P P P 0 P p P p p P P 0
P 0 0 P 0 0 P 0 0 0 0 P 0 p 0 0 0 0 0 Pd P p 0 P P cd •rl P P P 1—1 0 P cd •H P p p P P 0o 50 53 P 50 P a P d 53 50 P P a P d 53 50 5) P PO d a d •rl o P cd d d d a •rl ü rH çd d d d P a
•rl •H o •H d d d d •rl •H •rl o d d d d •H •rl •H d o
' —r ta CO p CD EH ■=4 S o CD CD CD A FH a o O CD CD EH A
P
cd
P A 5 - A CM A
en
VO CO A 5 - en A VO A vo a en
a A A D- VO CO O A o CO X— A VO 5 - CO A X— CTt A A VO CD
cd 1 I
EH VO VO VD 5 - 5 - A a -
A



















-  192 -
R38ÜIvIBN Y GONGLUSIOriES
E l  t r a b a j o  e x p e r i m e n t a l  que se  r e s u m e  en  e s t a  memo- 
r i a  como T e s i s  D o c t o r a l ,  f o r m a  p a r t e  de l a  l a b o r  i n v e s t i g a d o r a  que se 
v i e n e  r e a l i s a n d o  en  l a  S e c c i d n  de  E n z i m o q u i m ic a ,  D e p a r t a m e n t o  de  P r o -  
d u o t o s  I T a t u r a l e s ,  d e l  I n s t i t u t e  de Q u im ica  O r g d n i c a  G e n e r a l  ( P a t r o n a t o  
” J u a n  de l a  O i e r v a  ” , 0 . 3 . I . C . . M a d r i d  ) ,  s o b r e  s i n t e s i s  y e s t u d i o  de 
i n h i b i d o r e s  de  l a  d e s a m i n a c i d n  o x i d a t i v a  c a t a l i z a d a  p o r  m o n o a m in o o x id a — 
s a  ( MAO ) de am inas  b i d g e n a s ,  en  b u s c a  de n u e v o s  p r o d u c t o s  de  p o s i b l e  
i n t e r é s  b i o l d g i c o  y  t e r a p é u t i c o ,
E l  o b j e t o  de e s t a  mem or ia  e s  e x p o n e r  n u e s t r o s  resu_l  
t a d o s  s o b r e  l a  s i n t e s i s  y e s t u d i o  como i n h i b i d o r e s  de MAO m i t o c o n d r i a l  
de u n a  s e r i e  de p r o p i n i l a m i n a s  i n d d l i c a s  r e f e r i b l e s  a  l a  e s t r u c t u r a  g e ­
n e r a l  de 3 - ( N - a l q u i l ~ N - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l e s .  T odos  l e s  p r o -  
d u c t o s  h a n  s i d o  s a t i s f a c t o r i a r a e n t e  c a r a c t e r i z a d o s  p o r  p u r i f i c a c i d n  h a s — 
t a  c o n s t a n c i a  de p r o p i e d a d e s  y a n â l i s i s  e l e m e n t a l ,  e s p e c t r o  II? y  KvÏÏT, 
de  c o n f o r m i d a d  con l o  p r e v i s t o .
Muy poco d e s p u é s  de i n i c i a d o  n u e s t r o  t r a b a j o  ( 1 , 9 6 9  ) 
u n a  p u b l i c a c i d n  ( 1 . 9 6 9  ) d e s c r i b e  l a  p r e p a r a c i d n  d e l  3 - ( i ^ - a e t i l - D - ( 2 -  
p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l , uno  de l o s  p r o d u c t o s  p r o g r a m a d o s  p a r a  n u e ^  
t r o  t r a b a j o ,  y que se  d e s c r i b e  como i n h i b i d o r  de MAO, E s t a  e s  l a  l i n i c a  
r e f e r e n d a  b i b l i o g r â f i c a  que conocemos s o b r e  l o s  c o m p u e s t o s  que hemos 
e s t u d i a d o ,
A c o n t i n u a c i d n  resum im os  l a s  p r i n c i p a l e s  c o n c l u s i o -  
n e s  de n u e s t r o  t r a b a j o :
1 , -  A p a r t i r  de i n d o l  y p o r  f o r m i l a c i d n  co n  d i m e t i l -  
f o r m a m id a  y o x i c l o r u r o  de f d s f o r o ,  s e g û n  më todo  c o n o c i d o ,  s e  p r é p a r a  
( 9 7  % ) i n d o l - 3 - a l d e h i d o ,  A s i  mismo, p o r  N - a l q u i l a c i 6 n  de i n d o l - 3 - a l -  
d e h i d o  con  y o d u r o  de m e t i l o  en  p r e s e n c i a  de t e r c - b u t i l a t o  de p o t a s i o ,  
y con  c l o r u r o  de b e n c i l o  en  p r e s e n c i a  de c a r b o n a t e  de p o t a s i o  a n h i d r o ,  
s e  o b t i e n e n  1 -m et i l - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  ( 81 /o ) y  1- b e n c i l - i n d o l - 3 - a l d e -  
h i d o  ( 95 j ) ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
193 -
2 # -  A p a r t i r  de p - a n i s i d i n a  y « - m e t i l  a c e t i l a c e t a -  
t o  de  e t i l o ,  m o d i f i c a n d o  en  p a r t e  un mëtodo d e s c r i t o ,  se  p r e p a r a n  s u ­
c s  sivaraemen t e  5 - m e t o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o  ( 62 ^  ) ,  d c i d o  3 -  
i i ' e t o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l i c o  ( 93 b  )» 5 - m e t o x i - i n d o l  ( 30 yj ) ,  5 - m e t o x i -  
i n d o l - 3 - a l d e h i d o  ( 94 ^  ) y 1- m e t i l - 5 * - m e t o x i - i n d o l - 3 - l a d e h i d o  ( 80 % ) .  
ï a m b i é n ,  ir p o r  u n a  s e c u e n c i a  de r e a c c i o n e s  p a r a l e l a  a  l a  a n t e r i o r ,  a  
p a r t i r  de p - b e n c i l o x i - a n i l i n a  y  o ^ -m e t i l  a c e t i l a c e t a t o  de e t i l o ,  s e  p r e ­
p a r a n  5 - b e n o i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o  ( 60 ^  ) ,  d c i d o  5 - b e n -  
c i l o x i - i n d o l - 2 - c a r b o x i l i c o  ( 9 3 ' ^  ) ,  5 - b e n c i l o x i - i n d o l  ( 90 ) ,  5 -
b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l d e h i d o  ( 86 ) y 1- m e t i l - 3 - b e n c i l o x i - i n d o l - 3 - a l -
d e h i d o  ( 77 ^  ) .
3 . -  P o r  u n a  c o n d e n s a c i d n  con  e l i m i n a c i d n  de a g u a  
de l o s  s i e t e  a l d e h i d o s  m e n c io n a d o s  en  l a s  c o n c l u s i o n e s  1 y  2 ,  c o n  d i -  
v e r s a s  a m i n a s  p r i m a r i a s  ( m e t i l a m i n a ,  e t i l a r a i n a ,  i s o p r o p i l a m i n a  y  b e n -  
c i l a m i n a  ) se  p r e p a r a n  l a s  28 a z o r a e t i n a s  ( b a s e s  de S c h i f f  ) c o r r e s p o n  
d i e n t e s ,  con  r e n d i m i e n t o s  de 5 0 -1 0 0  S d l a m e n t e  t r è s  de e s t o s  corapue_s 
t o s  f u e r o n  h a l l a d o s  d e s c r i t o s  en  l a  b i b l i o g r â f l a .
4 . -  P a r a  l a  p r e p a . r a c i 6 n  de l o s  c o m p u e s t o s  d e s c r i t o s  
en  l a  c o n c l u s i o n  3» se  h a n  e m p leado  d i v e r s o s  p r o c e d i n i e n t o s :  a )  c o n d e n -  
s a c i d n  de l a  a m in a  con  e l  a l d e h i d o  en  rnedio a c u o s o  y e x t r a c c i d n  d e l  pr_q 
d u c t o  con  b e n c e n o  ( 10 p r o d u c t o s  ) ;  b )  c o n d e n s a c i d n  de ambos r e a c t i v o s  
e n  d i m e t i l f o r m a m i d a  a n l i i d r a  y  p r e s e n c i a  de un t a m i z  m o l e c u l a r  ( 3 p r o ­
d u c t o s  ) o de modo a n t î lo g o  en  b e n c e n o  o e t a n o l  a n h i d r o  s  ( 13 p r o d u c t o s  ) ;  
c )  r e a c c i ( 5 n  en  t u b o  c e r r a d o  ( 2 p r o d u c t o s  ) •  E x c e p t o  c u a t r o  de  e s t o s  pr_o 
d u c t o s  que s e  o b t i e n e n  como a c e i t e s  no d e s t i l a b l e s ,  t o d o s  l o s  demds son  
s d l i d o s  que h a n  s i d o  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  c a r a c t e r i z a d o s .
5 . -  P o r  r e d u c c i o n  con  b o r o h i d r u r o  de s o d i o  ( 1 mol ) 
de  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a z o m e t i n a ,  se  h a n  o b t e n i d o  l a s  28 a m i n a s  s e c u n d a -  
r i a s  c o r r e s p o n d i e n t e s ,  con  r e n d i m i e n t o s  d e l  4 0 -8 5  c u y a s  e s t r u c t u r a s  
s o n  r e f e r i b l e s  a  3 - ( N - a l q u i l - a m i n o m e t i l ) - i n d o l e s ,  en  l o s  que e l  a l q u i l o  
v i e n e  r e p r e s e n t a d o  p o r  m e t i l o ,  e t i l o ,  i s o p r o p i l o  y b e n c i l o ,  y  e l  s i s t e -  
n a  i n d d l i c o  p o r  i n d o l ,  1- m e t i l - i n d o l , 1- b e n c i l - i n d o l ,  5 - m e t o x i - i n d o l ,
1- m e t i l - 5 - m e t o x i - i n d o l ,  5 - b e n c i l o x i - i n d o l  y 1- m e t i l - 5 - b e n c i l o x i - i n d o l .
6 . -  La r e a c c i d n  d e s c r i t a  en  l a  c o n c l u s i o n  5 ,  se s i -
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gue  en t o d o s  l o s  c a s o s  en  f u n c i O n  d e l  t i e m p o  p o r  c r o n a t o g r a f l a  en  c a p a  
f i n a ,  s o b r e  p l a ç a s  de g e l  de s i l i c e ,  con c l o r o f o r m o / t r i e t i l a m i n a  como 
d i s o l v e n t e .  La r e a c c i o n  s e  d e t i e n e  en  c a d a  c a s o  a l  t i e m p o  o p t i in o  m fn in o  
( 15 mi i n t o 3 a  6 b o r a s  ) ,  Se dan  l o s  Rf de c a d a  p r o d u c t o  en  a o u e l  s i s -  
t e m a .  A l ; ; u n a s ,  p o s a s , de l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s  d e s c r i t a s  e n  e l  a p a r t a -  
do 5 ,  so n  s o l i d e s  y se  c a r a c t e r i z a n  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  p o r  s u  a n a l i s i s  
y e s p e c t r o 8 de II? y WÆ, L a s  mas se o b t i e n e n  como a c e i t e s  no d e s t i l a ­
b l e s .  .De t o d a s  e l l a s  se  p r e p a r a n  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  h i d r o b r o m u r o s  y • 
p i c r a t e s ,  que se c a r a c t e r i z a n - p o r  s u  a n â l i s i s  y  e s p e c t r o s  IR y RMR.
7 . -  P o r  r e a c c i d n  de l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s  d e s c r i -  
t a s  en l a  c o n c l u s i o n  5 o de s u s  s a l e s ,  d e s c r i t a s  en  l a  6 ,  en  p r e s e n c i a  
de t e r c - b u t i l a m i n a  en  l i g e r o  e x c e s o ,  con  b rom uro  de p r o p a r g i l o ,  s e  h a n  
o b t e n i d o  26 a m in a s  t e r c i a r i a s ,  con e s t r u c t u r a  r e f e r i b l e  a  3 - ( % T - a l q u i l -  
I T - ( 2 - p r o n i n i l ) - o m i n o m e t i l ) - i n d o l e s , en  l o s  que l o s  r a d i c a l e s  a l q u i l o  y 
s i s t e m a s  i n d d l i c o s  son  l o s  mismos  m e n c io n a d o s  en  l a  c o n c l u s i o n  5 .  Ho 
o b s t a n t e ,  f a l l O  l a  o b t e n c i O n  de 5 * - m e t o x i - 5 - ( N - i s o p r o p i l - Î T - ( 2 - p r o p i n i l ) -  
a m i n o m e t i l ) - i n d o l  y  de 1- m e t i l - 5 “ b e n c i l o x i - 3 - ( H - i s o p r o p i l - I T - ( 2—p r o p i -  
n i l ) -aminome t i l ) - i n d o l .
8 . -  La r e a c c i O n  d e s c r i t a  e n  e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r  e s  
c o m p l e i a  2^  v a  acom pahada  de f o r m a c iO n  de s a l e s  de am onio  c u a t e r n a r i o  y 
p r o d u c t o s  que suponemos 3 , 3 ' - b i s - ( i n d o l i l m e t i l ) - a m i n a s  y  s u s  s a l e s .  La 
r e a c c i o n  s e  s i g u e  en  t o d o  c a s o  p o r  c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  f i n a  de  g e l  de 
s i l i c e ,  con  c l o r o f o r m o / t r i e t i l a r n i n a  como d i s o l v e n t e  y  se  d e t i e n e  en  c a ­
d a  c a s o  a l  t i e m p o  Optimo ( 1 a  70 h o r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i a n t e  ) ,  Los 
p r o d u c t o s  s e  p u r i f i c a n  y a i s l a n  p o r  c r o m a t o g r a f l a  en  c a p a  p r e p a r a t i v a .  
S on ,  en  g e n e r a l ,  s O l i d o s  y se  c a r a c t e r i z a n  a  t r a v O s  de l a  p r e p a r a c i d n  
de s u s  r e s p e c t i v e s  h i d r o c l o r u r o s  y p i c r a t o s .  Los  r e n d i m i e n t o s  s o n  d e l  
5 0 -75
9 . -  La m ayor  p a r t e  de l a s  a m in a s  t e r c i a r i a s  d e s c r i ­
t a s  en  l a s  c o n c l u s i o n e s  7 y 8 ,  p a r t i c u l a r m e n t e  l o s  h i d r o c l o r u r o s ,  son  
poco  e s t a b l e s  e h i g r o s c O p i c o s .  A t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d e s c o m p o n e n .  E l  
e s t u d i o  r e a l i z a d o  s o b r e  l a  p r e p a r a c i d n  d e l  h i d r o c l o r u r o  de 1 - m e t i l - 5 — 
b e n c i l o x l - 3 - ( l T - i s o p r o p i l - N - ( 2 ~ p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l ,  c o n d u j o  s d l a  
m e n te  a l a  c a r a c t e r i z a c i d n  d e l  h i d r o c l o r u r o  de î T - i s o p r o p i l - ( 2 - p r o p i n i l ) -
-  195 -
a m in a ,  p r o d u c i d o ,  s i n  d u d a ,  p o r  e s c i s i d n  de l a  am ina  t e r c i a r i a  p r e f o r m a  
d a .
1 0 . -  Se h a c e  una  d i s c u s i d n  c o m p a r a t i v a  y d e t a l l a d a  
de l o s  e s p e c t r o s  IR y PJIN de t o d o s  l o s  p r o d u c t o s  o b t e n i d o s .  Los  d a t o s  
de l o s  e s p e c t r o s  de If.fd s e  dan  como A p é n d ic e  a d e c u a d a m e n t e  t a b u l a d o s .
1 1 . -  T odas  l a s  a m in a s  s e c u n d a r i a s  ( 28 p r o d u c t o s  ) 
d e s c r i t a s  en  l a s  c o n c l u s i o n e s  5 y 5 ,  b i e n  como b a s e s  l i b r e s  o a l g u n a s  
de s u s  s a l e s ,  a s i  como l a s  a m in a s  t e r c i a r i a s  ( 26 p r o d u c t o s  ) ,  d e s c r i ­
t a s  en  l a s  c o n c l u s i o n e s  7 a  9 ,  f u e r o n  e n s a y a d a s  ” i n  v i t r o  ” como i n h i ­
b i d o r e s  de m o n o a m in o o x id a s a  ( MAO ) m i t o c o n d r i a l  de h l g a d o  de v a c u n o .  
Los  e n s a y o s  s e  r e a l i z a r o n  con  t i r a m i n a  ( 10 ^ M ) como s u s t r a t o ,  a  pH 
7 , 2 ,  em p leando  e l  niétodo m a n o m é t r i c o  con  un a p a r a t o  V/arburg p a r a  l a  d e -  
t e r m i n a c i d n  d e l  o x l g e n o  consum ido  p o r  l a  r e a c c i d n  e n z i m à t i c a ,  y  b l a n c o s  
a d e c u a d o s .  Los  r e s u l t a d o s  s e  t a b u l a n  e x p r e s a d o s  en  % de i n h i b i c i d n  a  
c o n c e n t r a c i d n  5 x 10 ^ M, y p a r a  l o s  p r o d u c t o s  mâs a c t i v o s  como 1^^  = 
c o n c e n t r a c i â n  de i n h i b i d o r  que b a j o  l a s  c o n d i c i o n e s  de e n s a y o  p r o d u c e  
50 y de i n h i b i c i d n  y v a l o r e s  de X = a c t i v i d a d  r e l a t i v a  a  P a r g i l i n a  en
1 2 . -  3e h a c e  u n a  b r e v e  d i s c u s i â n  de l a s  r e l a c i o n e s
e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  de l o s  p r o d u c t o s  como i n h i b i d o r e s  de MAO. Dos de
l o s  p r o d u c t o s ,  3 - ( H - m e t i l - H - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l  y 1 - m e t i l -
3 - ( N - m e t i l - I T - ( 2 - p r o p i n i l ) - a m i n o m e t i l ) - i n d o l  se  m o s t r a r o n  p a r t i c u l a r m e n
- 7  - 7t e  a c t i v o s  con  v a l o r e s  de 1^^  de 5 x  10 M y 4 x  10 M, r e s p e c t i v a m e n  
t e ,  y a c t i v i d a d e s  r e l a t i v a s  a  l a  P a r g i l i n a ,  tom ada  como r e f e r e n c i a ,  de 
32 ^  y  75 /o, r e s p e c t i v a m e n t e .
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